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1 Einleitung 
 
Durch züchterische Selektion und intensive Fütterung werden immer höhere Milchleistungen er-
reicht (KNIGHT 2001). Man muß bei einer rentablen Herdenleistung von deutlich über 8000 Liter 
fettkorrigierter Milch ausgehen. Dabei sind die drei Leistungsbereiche Gesundheit, Milchleistung 
und Fruchtbarkeit (FARRIES 1979) von großer Bedeutung.  
In den Neuen Bundesländern stieg z.B. die Milchleistung in den letzten 10 Jahren von ca. 4000 auf 
mehr als das Doppelte (auf über 8000 kg/Kuh/Jahr). Bertriebe mit mehr als 10000 kg Milch 
/Kuh/Jahr sind heute in Deutschland keine Seltenheit mehr. Damit stellt sich die Frage nach tierge-
sundheitlichen Konsequenzen immer dringlicher. Kühe mit hoher Milchleistung haben in der Früh-
laktation zwangsläufig ein Energiedefizit. Dabei kommt es zum Abbau von Depotfett. Dies kann in 
extremen Fällen durch Leberbelastung zu Einschränkungen der Endotoxinneutralisation führen. 
Durch Fetteinlagerungen in der Leber kann zusätzlich die Endotoxinclearance beeinträchtigt werden 
(ANDERSEN et al. 1996b; FÜRLL et al. 1998; ANDERSEN 2001; DRACKLEY 2002). Hiervon 
sind vor allem überkonditionierte Kühe in der Frühlaktation betroffen (KASTNER 2002). Potentie l-
le Fütterungsbelastungen und Fettstoffwechsel-Endotoxin-Interaktionen führen zu einer Akkumula-
tion von freiem Endotoxin im Blut und können Folgereaktionen auslösen und induzieren u.a. die 
Bildung von NO· und anderen Sauerstoffradikalen (RIETSCHEL et al. 1993a). 
 
Einleitung 2 
In der folgenden Abbildung 1 wird die potentielle Interaktion von hoher Milchleistung und Fütte-
rung mit Folgereaktionen schematisch dargestellt. 
 
Abbau Depotfett
Lipopolysaccharide
Proinflammatorische Zytokine (TNF, IL 6 etc.)
Sauerstoffradikale, NO·
Akute Phase Reaktion
Akute Phase Proteine
Energiedefizit
Frühlaktaktion
Fütterung Futtermittel Milchleistung
Fettstoffwechsel-Endotoxin-Interaktion
 
Abbildung 1: Schematische Darstellung der potentiellen Interaktion von hoher Milchleistung und 
Fütterung mit Folgereaktionen (mod. nach FÜRLL et al. 2002c) 
 
Einschränkungen der Neutralisierungs- und Clearancekapazitäten in Blut und Leber können zu ei-
ner Anreicherung von freiem LPS führen. Hiervon sind vor allem überkonditionierte Kühe in der 
Frühlaktation betroffen (KASTNER 2002). 
Höhere Syntheseleistungen beeinflussen auch das antioxidative System, das mit zahlreichen Oxida-
tionsprozessen, z.B. in der Atmungskette, enormen Belastungen ausgesetzt ist. Die über die Milch 
in großen Mengen ausgeschiedenen Antioxidantien erhöhen diese Belastungen. 
 
Einleitung 3 
Es fehlen weitgehend Untersuchungen, die das Verhalten von LPS und dem antioxidativen Status in 
Abhängigkeit von der Leistung beschreiben. 
 
Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, die folgenden Fragen zu beantworten:  
- Wie verhält sich freies ET bei gesunden Kühen mit steigender Milcheistung? 
- Wie verhalten sich die Antilipid A-Antikörper-Titer bei gesunden Kühen mit steigender Milch-
leistung? 
- Wie verhält sich der Verbrauch wasserlöslicher Antioxidantien bei gesunden Kühen mit stei-
gender Milchleistung? 
- Wie verhält sich der Stoffwechsel anhand ausgewählter Blutparameter bei gesunden Kühen mit 
steigender Leistung? 
- Gibt es bezüglich der ET- und TEAC- Konzentrationen, der ALA-AK-Titer und der untersuch-
ten Stoffwechselparameter Unterschiede zwischen intensiv gehaltenen Milchleistungskühen mit 
verschieden hoher Milchleistung und extensiv gehaltenen Mutterkühen mit niedriger Milchleis-
tung? 
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2 Literaturübersicht 
 
2.1 Stoffwechsel der Milchkuh 
Um die Milchmengenleistung voll auszuschöpfen bzw. zu steigern, wird eine genau auf die Leis-
tung abgestimmte bedarfsgerechte Ernährung der Milchr inder benötigt. Dabei gilt es besonders, die 
jeweilige Stoffwechsellage, in der sich das Milchrind befindet, und das jeweilige Futteraufnahme-
vermögen zu berücksichtigen (MIETTINEN 1992; GERLOFF 2000; HARDARSON 2001; 
KNIGHT 2001; DRACKLEY 2002). Bei der Futteraufnahme spielen sowohl die Kapazität der Tro-
ckenmassenaufnahme, die Konzentration der Futterinhaltsstoffe als auch die Fütterungsintensität 
vor und nach dem Kalben eine bedeutende Rolle (MIETTINEN 1992; HARDARSON 2001; 
DRACKLEY 2002). 
 
2.1.1 Stoffwechsel im Laktationszyklus  
Während der Trächtigkeit befindet sich das Rind in einer anabolen Stoffwechsellage (MC 
NAMARA 1991). Ante partum führt die Volumenzunahme des graviden Uterus zu einer Divergenz 
zwischen Futteraufnahme und Energiebedarf (ROSSOW et al. 1991). Eine zu hohe Energie- und 
Eiweißversorgung in der Trockenstehperiode  bewirkt eine Überkonditionierung, reduziert das Fut-
teraufnahmevermögen des Rindes und führt zu einer verstärkten Lipolyse der Körperfettreserven 
(MIETTINEN 1992; SHAVER 1997; RUKKWAMSUK et al. 1999; RUKKWAMSUK et al. 2000; 
KNIGHT 2001; DRACKLEY 2002).  
In der Transitphase - 3 Wochen vor bis 3 Wochen nach dem Kalben - unterliegt der Stoffwechsel 
des Milchrindes Belastungen, die durch Spätträchtigkeit, Geburt und Laktogenese hervorgerufen 
werden (GRUMMER 1995; DRACKLEY 1999, 2002; GERLOFF 2000; BLOCK et al. 2001). In 
diesem Zeitraum kommen gehäuft Gesundheitsstörungen und Leistungseinbußen vor (DRACKLEY 
1999, 2002). In den letzten 3 Wochen a.p. sinkt das Futteraufnahmevermögen um 30-35 %. Es 
kommt zu einer negativen Energie- (GRUMMER 1995; RUKKWAMSUK et al. 1999; FÜRLL 
2000; KNIGHT 2001; DRACKLEY 2002) und Proteinbilanz (GRUMMER 1995; FÜRLL 2000). 
Rinder sind auf die kontinuierliche Glukoneogenese und eine gleichzeitig ablaufende Metabolisie-
rung von Glucose angewiesen (STANGASSINGER 1985; DRACKLEY 2002). Reduzierte Futter-
aufnahme und negative Energiebilanz vermindern die basale, glucosestimulierte Insulinsekretion 
um ca. 60 %. Die Insulinempfindlichkeit in den Geweben nimmt ab (STANGASSINGER 1985). 
Glykogenolyse, Glukoneogenese und Lipolyse werden verstärkt (JOHANNSEN et al. 1992). Der 
Wiederkäuer kann verstärkt freigesetzte Fettsäuren nicht vollständig verstoffwechseln, um sie in 
Energie umzuwandeln (FÜRLL 2000). Infolgedessen wird das Leberglykogen vermindert und der 
Lipidgehalt in der Leber durch die Aufnahme der verstärkt anflutenden FFS erhöht (GRUMMER 
1995; RUKKWAMSUK et al. 1999; KATOH 2002). Durch das potentiell bereits a.p. eintretende 
Energiedefizit können die FFS-Konzentrationen im Plasma bereits 1 bis 2 Wochen a.p. ansteigen 
(STANGASSINGER et al. 1983; GRUMMER 1995). Die erhöhten FFS-Konzentrationen gelten als 
Hauptauslöser für die verminderte Futteraufnahme (GRUMMER 1995). Insbesondere überkonditi-
onierte Kühe schränken ihre Futteraufnahme stärker ein (GRUMMER 1995; RUKKWAMSUK et 
al. 1999; KNIGHT 2001) und reagieren mit einer verstärkten Lipolyse (RUKKWAMSUK et al. 
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1999; FÜRLL 2000; RUKKWAMSUK et al. 2000). Bei der Geburt kommt es zu einem maximalen 
Anstieg der FFS-Konzentrationen, die danach schnell sinken (GRUMMER 1995). Spätestens mit 
der Geburt beginnt die katabole Stoffwechsellage des Milchle istungsrindes (MC NAMARA 1991). 
In der Frühlaktation ist die Trockenmasseaufnahme der Kühe zusätzlich begrenzt, weshalb es - 
trotz energiereicher Fütterung - nicht zu einer bedarfsgerechten Versorgung der Tiere kommt. Da-
durch entsteht das postpartale Energiedefizit, das durch die Mobilisierung von Depotfett ausgegli-
chen wird (MIETTINEN 1992; RUKKWAMSUK et al. 1999; KNIGHT 2001; DRACKLEY 2002). 
Es werden erhöhte FFS-Konzentrationen im Blut gemessen (SATO et al. 1999). Die katabole 
Stoffwechsellage intensiviert sich in der Frühlaktation beträchtlich: die Lipidsynthese des Fettge-
webes sinkt, die Lipolyse steigt (MC NAMARA 1991). Ausmaß und Dauer dieser Adaptationen 
steigen proportional zu Energiedefizit und Milchleistung (MC NAMARA 1991; KNIGHT 2001). In 
der zweiten Laktationswoche wird der höchste Leberfettgehalt beobachtet, der sich dann in der Fol-
gezeit wieder reduziert (STAUFENBIEL et al. 1992).  
Der Energiemangel in der Frühlaktation hat vielfältige Auswirkungen. Die übersteigerte postparta-
le Lipolyse und das Unvermögen, die freigesetzten Fettsäuren vollständig zu verstoffwechseln, in 
Energie umzuwandeln, münden nicht selten - insbesondere bei überkonditionierten Tieren - in das 
sogenannte Fettmobilisationssyndrom mit fettiger Leberdegeneration (KANEENE et al. 1997; 
RUKKWAMSUK et al. 1999; FÜRLL 2000; HERDT 2000; RUKKWAMSUK et al. 2000; 
KATOH 2002). Es kommt zu einer fettigen Infiltration der Leber und anderer Organe 
(RUKKWAMSUK et al. 1999; FÜRLL 2000; KATOH 2002). Die Insulin-Clearance und die Prote-
in- und Albuminsynthese sind in den verfetteten Hepatozyten vermindert (STRANG et al. 1998; 
DRACKLEY 2002). Die Endotoxinclearance wird eingeschränkt, und freies ET akkumuliert im 
Blut (FÜRLL 2000). Durch das FMS und die ET werden klinische Störungen, subklinische / klini-
sche Ketosen, Retentio secundinarum, Endometritiden, Mastitiden, Pododermatiden, Indigestion, 
Gebärparese, Labmagenverlagerung, Körpermasseverlust und eine Schwächung des Immunsystems, 
begünstigt (SHAVER 1997; STRANG et al. 1998; RUKKWAMSUK et al. 1999; FÜRLL 2000; 
HERDT 2000; DRACKLEY 2002; KATOH 2002).  
In der späten Hochlaktationsphase, nach dem Laktationspeak, stellt sich der Stoffwechsel erneut 
um; das Körperfett wird wieder aufgefüllt . Dauer und Ausmaß dieser Adaptation hängen von der 
zur Milchsekretion benötigten Energie, der aufgenommenen Nettoenergie, vom Genotyp und vom 
endokrinen Zustand ab (MC NAMARA 1991; KNIGHT 2001). 
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2.1.2 Klinisch-chemische Blutparameter 
Aufgrund der vielen stoffwechselassoziierten, mit Leistungseinbußen einhergehenden Erkrankun-
gen kommt der Überwachung des Stoffwechsels anhand klinisch-chemischer Blutparameter eine 
große Bedeutung zu (FÜRLL 2002). 
Im Stoffwechsel nimmt die Leber mit ihren zahlreichen Funktionen eine zentrale Stellung ein 
(LOTTHAMMER 1974). Die Parameter Bilirubin, Ketonkörper, Cholesterol, AST, GGT, GLDH 
und Albumin dienen der differenzierten Beschreibung des Leberzustandes. Der Fettgehalt der Leber 
selbst kann nur anhand einer Leberbiopsie ermittelt werden (FÜRLL 2000). Durch die Mobilisation 
des Körperfettes bei kataboler Stoffwechsellage kommt es zu einem Anstieg der FFS im Blut 
(SCHOLZ 1990). Die FFS werden an Albumin gebunden und zur Leber transportiert. Hier wird der 
überwiegende Teil der FFS zu Triglyceriden verestert (JOHANNSEN et al. 1988). Bei einer unzu-
reichenden Verfügbarkeit von Oxalacetat kommt es zu einer verstärkten Bildung der Ketonkörper 
Acetacetat, BHB und Aceton (SCHOLZ 1990; HERDT 2000; FÜRLL 2001). Der Anstieg der FFS 
weist auf einen akuten (FÜRLL et al. 1992), der Anstieg der Ketonkörper auf einen manifesten E-
nergiemangel hin (SCHOLZ 1990). Die FFS-Konzentration im Serum dient der Frühdiagnostik von 
mit dem FMS vergesellschafteten Erkrankungen (KANEENE et al. 1997; FÜRLL 2002).  
Von den Ketonkörpern wird die BHB-Konzentration aus meßtechnischen Gründen bevorzugt be-
stimmt. Unter Berücksichtigung alimentärer Einflüsse dient sie dem Nachweis von Ketosen und der 
Interpretation des Energiestoffwechsels (FÜRLL 2002). Primäre Ketosen, insbesondere subklini-
sche, sind Folgen des in der Frühlaktation auftretenden Energiemangels (SATO et al. 1999; 
HERDT 2000; FÜRLL 2001; HARDARSON 2001; DRACKLEY 2002). In der Frühlaktation 
kommt es zu einem zu der FFS-Konzentration proportionalen, in der Mitt- und Spätlaktation zu ei-
nem unabhängigen Anstieg der BHB-Konzentration (SATO et al. 1999). Bei Kühen, die in der Tro-
ckenstehzeit energetisch überversorgt wurden, sind die Ketonkörperkonzentrationen schon a.p. er-
höht (FÜRLL 2000; HERDT 2000). 
Bilirubin gilt als indirekter Maßstab für die Energieversorgung (LOTTHAMMER 1981; FÜRLL 
2000). Ein Ansteigen der Bilirubinkonzentration von bis zu 20 µmol/l entspricht der natürlichen 
Reaktion auf einen Enegiemangel (FÜRLL u. SCHÄFER 1992). Der Anstieg der Bilirubinkonzent-
ration weist in den ersten beiden Wochen p.p. einen Peak auf, der mit dem Höhepunkt der Laktation 
und dem Vorhandensein eines Energiedefizites erklärt wird (WEMHEUER 1987). 
Cholesterol, das in der Leber synthetisiert, sekretiert und aus dem Darm resorbiert wird (FÜRLL 
2000), ist ein wesentlicher Bestandteil der Lipoproteine. Im Blut kommt überwiegend die in der Le-
ber veresterte Form vor (KRAFT u. DÜRR 1999). Es dient u.a. als wichtiger Parameter der Erken-
nung von Leberstörungen, insbesondere der Erkennung des FMS und den mit dem FMS assoziier-
ten Erkrankungen (KANEENE et al. 1997; FÜRLL 2000, 2002).  
In der Leber werden die meisten Proteine und Blutgerinnungsfaktoren synthetisiert (TSCHUDIE 
1983; KRAFT u. DÜRR 1999). Der Parameter Gesamteiweiß dient bei der Stoffwechselkontrolle 
der Überprüfung der Eiweißversorgung und wird bei Erkrankungen der Leber, des Skelettsystems 
und der Klauen sowie bei der stoffwechselseitigen Abklärung von Fruchtbarkeitsstörungen hinzu-
gezogen (KRAFT u. DÜRR 1999; FÜRLL 2002).  
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Albumin hat mit etwa 51 – 59 % den größten Anteil an der Gesamtproteinkonzentration und ist ein 
wichtiges Transportprotein für Fettsäuren, Hormone u.a. Stoffe, insbesondere für das APP Hap-
toglobin. Früher galt die Albuminkonzentration als wichtiger Parameter zur Einschätzung der Le-
berfunktion (TSCHUDIE 1983; FÜRLL 1989). Heute werden Darm- (FÜRLL 1997; KRAFT u. 
DÜRR 1999) und Nierenerkrankungen (FÜRLL 1997; KAYSEN 1998; KRAFT u. DÜRR 1999; 
CASTELLINO u. CATALIOTTI 2002) als Ursachen für Hypoalbuminämien angesehen. 
In der Leber wird Ammoniak, der beim Eiweißabbau entsteht, zu Harnstoff umgewandelt. Fettan-
reicherungen in der Leber können die Harnstoffsynthese hemmen (ZHU et al. 2000). Harnstoff gilt 
als sensibler Indikator für den Eiweißstoffwechsel (LOTTHAMMER 1981). Durch verstärkten Ei-
weißabbau infolge von Energiemangelzuständen (SCHOLZ 1990) oder durch eine gestörte Aus-
scheidungsfunktion der Niere (KRAFT u. DÜRR 1999) kommt es zu erhöhten Harnstoffkonzentra-
tionen im Blut. Ein Absinken der Harnstoffkonzentration erfolgt in der Regel durch Fütterungsfeh-
ler, seltener durch schwere Hepatopathien (TSCHUDIE 1983). Ferner konnte im peripartalen Zeit-
raum eine Korrelation der Harnstoffkonzentrationen mit den Ketonkörper-, Glucose- und Bilirubin-
konzentrationen nachgewiesen werden (FÜRLL 1989). 
Die AST ist ein Enzym, das intrazellulär im Zytoplasma und in den Mitochondrien vorkommt. Die 
AST-Aktivität ist nicht organspezifisch. Beim Rind ist ihre Aktivität bei Skele tt-, Herzmuskel, Le-
ber- (FÜRLL 1997) und Uterusschäden (SATTLER u. FÜRLL 2002) erhöht. Bei Lebererkrankun-
gen kommt es zu einem frühen und deutlichen Anstieg der AST-Aktivität (FÜRLL 1989), die nach 
Ausschluß von Muskelschäden anhand der CK für die Diagnostik von akuten Lebererkrankungen 
genutzt werden kann (FÜRLL 1997, 2002). Bei Belastungen des Leberstoffwechsels steigt die 
AST-Aktivität später als die Bilirubinkonzentration an, verbleibt aber länger auf dem erhöhten Ni-
veau. Dies ist bedeutsam für die Erkennung von Schädigungen der Leber, die z.B. durch Energie-, 
Rauhfasermangel, Eiweißüberschuß etc. hervorgerufen werden (LOTTHAMMER 1981). Ferner 
kommt es zu einer gesteigerten AST- Aktivität direkt nach der Geburt sowie potentiell 60 – 150 Ta-
ge p.p. Der erste Anstieg p.p. wird durch den Abbau der Muskelzellen bei der Gebärmutterinvoluti-
on, der zweite durch verstärkte Belastung der Leberzellen mit vermehrtem Freiwerden von FFS bei 
einem länger andauernden Energiemangel erklärt (WEMHEUER 1987). 
Die GLDH gilt als leberspezifisches Enzym (TSCHUDIE 1983; FÜRLL 1989, 1997), das an die 
innere Mitochondrienmembran gebunden ist. Neueste Untersuchungen haben gezeigt, daß bei Akti-
vitätssteigerungen eine potentielle Funktionsstörung der Nierenfunktion ausgeschlossen werden 
muß, da die GLDH in hohem Maße auch in den Nieren vorkommt (FÜRLL et al. 2002b). Ihre 
höchste Aktivität ist im zentrolobulären Bereich des Leberläppchens lokalisiert (FÜRLL 1997). Sie 
reagiert bei Störungen in diesem Bereich, z.B. bei Hypoxämien, Gallestauung etc., mit einer schne l-
len, hochgradigen Aktivitätserhöhung. Bei peripheren Störungen hingegen ist die Erhöhung der Ak-
tivität nur gering (FÜRLL 1997). Aktivitätssteigerungen der GLDH im Serum werden zur Diagnose 
chronischer Hepatopathien genutzt (LOTTHAMMER 1981). Hierbei tritt die Aktivitätserhöhung 
der GLDH erst 3 - 5 Wochen nach der Erhöhung der AST-Aktivität auf (WEMHEUER 1987). Die 
GLDH gibt eine - im Bezug zum Leberfettgehalt - selbständige Aussage zur graduellen Ausprägung 
eingetretener Leberze llschäden (STAUFENBIEL et al. 1992). 
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2.2 Endotoxine  
Sowohl in der Human- als auch in der Veterinärmedizin wird den Endotoxinen beim Entstehen und 
Mitwirken von Endotoxämien und Erkrankungen eine große Bedeutung zugemessen. 
Endotoxine befinden sich auf der Oberfläche der meisten gramnegativen Bakterien, wo sie zusam-
men mit Proteinen und Phospholipiden die Hauptkomponente der äußeren Zellmembran bilden 
(RIETSCHEL u. BRADE 1987; HURLEY 1995; BRADE 1997; ANDERSEN 2001). Sie dienen 
der Synthese und Stabilität der Zellmembran (FISCHER 1997). 
Gramnegative Bakterien kommunizieren über die äußere Zellmembran mit ihrer Umwelt. Endoto-
xin kommt so über die gesamte Bakterienzelle mit der Umwelt - und somit auch mit höheren Orga-
nismen - in Kontakt. Als freies, nicht an die Zellmembran gebundenes Endotoxin wird es durch das 
sogenannte "Shedding" permanent von der Zelloberfläche freigesetzt. Bei der Zellteilung, beim Ab-
sterben von Bakterien sowie bei der Destabilisierung der Zellmembran infolge des Kontaktes mit 
Komplementfaktoren, Antibiotika oder Detergentien wird es ebenfalls freigesetzt (RIETSCHEL et 
al. 1993a, 1994; HURLEY 1995; PARKER et al. 1995; KRÜGER et al. 2001a). 
 
2.2.1 Aufbau der Endotoxine  
Biochemisch sind Endotoxine hitzestabile Lipopolysaccharide mit einem Molekulargewicht von 
200 – 1000 kD (HURLEY 1995; PARKER et al. 1995; FREUDENBERG 1997). Die Begriffe Li-
popolysaccharid, LPS, und Endotoxin werden im allgemeinen synonym verwendet, wobei die Be-
zeichnung “Endotoxin“ mehr für die biologische Aktivität und “LPS“ eher für die chemische Struk-
tur des Moleküls steht (HURLEY 1995).  
Den Endotoxinen aller gramnegativer Bakterien liegt ein gemeinsames Bauprinzip zugrunde. Wie 
die Abbildung 2 verdeutlicht, besteht das amphiphile Makromolekül aus einem hydrophilen, hete-
rogenen Polysacchachridanteil mit einer kovalent daran gebundenen Lipoid–Komponente, dem 
sogenannten Lipoid A / Lipid A (HURLEY 1995).  
Gemäß der Abbildung 2 besteht der Polysaccharidanteil aus 2 Unterregionen, der O-spezifischen 
Seitenkette und der Kernregion. 
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Abbildung 2: Bauprinzip eines Lipopolysaccharids (nach ERRIDGE et al. 2002) 
 
Die O-spezifische Polysaccharidseitenkette, das sogenannte O-Antigen, besteht je nach Bakterien-
spezies aus unterschiedlichen, bis zu 50 sich wiederholenden Oligosaccharid-Untereinheiten von 3 
bis 8 Zuckern und ist hydrophil (HITCHCOCK et al. 1986; RIETSCHEL et al. 1993b; 
FREUDENBERG 1997). Gramnegative Bakterien zeigen je nach Expression ihrer O-Antigene phä-
notypische Unterschiede hinsichtlich ihrer Koloniemorphologie. Man unterscheidet die sogenannten 
S-Formen (smooth), bei denen die O-spezifischen Seitenketten vollständig ausgebildet sind, von 
den sogenannten R- Formen (rough), bei denen diese Seitenketten infolge genetisch bedingter De-
fekte teilweise oder vollständig fehlen (KLENA et al. 1992). Eine gleichzeitige Expression von un-
terschiedlichen LPS-Formen bei einem Keim ist möglich (DEITCH et al. 1989). 
Die Kernregion, oder Core-Polysaccharid, ist weniger variabel und teilt sich in eine äußere und eine 
innere Kernregion auf (FREUDENBERG 1997). Die innere Region besteht aus einer 3-Deoxy-D-
Manno-2-Octulosonate-Einheit, dem sogenannten KDO (RIETSCHEL et al. 1993b). 
Das Polysaccharid, vor allem die O-spezifische Seitenkette, stellt den immunogenen Teil des LPS 
dar, d.h. dieser Teil des Makromoleküls führt im Wirt zu einer zellulären und humoralen Immunre-
aktion (RIETSCHEL et al. 1993b).  
An den inneren Kern schließt sich das Lipid A an. Dies ist die strukturell konservativste Region des 
LPS-Moleküls (RIETSCHEL et al. 1984). Das Lipid A stellt das endotoxische Prinzip der Lipopo-
lysaccharide dar, d.h. es repräsentiert den biologisch aktiven, toxischen Te il der Endotoxine 
(RIETSCHEL et al. 1993b; KRÜGER 1996; KRÜGER u. RÖPKE 1998). Es ist ein Phosphoglyko-
lipid und setzt sich aus einem Glukosamindisaccharid mit je zwei Phosphatgruppen und mehreren 
veresterten langkettigen Fettsäuren (in der Regel 12 C-Atome) zusammen (RIETSCHEL et al. 
1984; RIETSCHEL et al. 1993b; ZÄHRINGER et al. 1994; HURLEY 1995; ERRIDGE et al. 
2002).  
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Das Fettsäuremuster im Lipid A bestimmt die Toxizität / Bioaktivität des LPS (SEYDEL et al. 
1993; KRÜGER 1996).  
Die Endotoxizität des Lip id A wird jedoch nicht nur durch die Lipid A–Gruppe, sondern auch durch 
eine definierte, einzigartige Primärstruktur, die eine besondere supramolekulare Konformation zur 
Folge hat, bedingt (BRANDENBURG et al. 1993; RIETSCHEL et al. 1993b). So sind kegelförmige 
LPS-Konglomerate toxischer als zylindrische oder laminare Gebilde. Die kegelförmigen LPS-
Konglomerate kommen vor allem in einem Milieu mit niedrigem pH-Wert und einer hohen mono-
valenten Kationenkonzentration vor (SEYDEL et al. 1993; KRÜGER et al. 2001b). 
Freies Lipid A, das sich durch das Fehlen des Zuckeranteils auszeichnet, zeigt antigene Eigen-
schaften. Gleichzeitig stellt es auch ein schwaches Immunogen dar. Die immundeterminanten 
Strukturen sind exponiert (LÜDERITZ et al. 1982). Das freie Lipid A ist wasserunlöslich und somit 
biologisch inaktiv (LÜDERITZ et al. 1973). Kommt es zu einem Kontakt zwischen dem freien Li-
pid A und wasserlöslichen Stoffen, wie dem bovinen Serumalbumin, so entfaltet das Lipid A seine 
endotoxische Wirkung, und der Organismus reagiert mit der Bildung von anti–Lipid A–
Antikörpern (GORBACH et al. 1979).  
Die Erforschung der Struktur vieler verschiedener Lipopolysaccharide zeigte, daß das LPS der En-
terobacteriaceae und das anderer gramnegativer Bakterien größtenteils eine gemeinsame, einheitli-
che Struktur aufweist (RIETSCHEL et al. 1982; RIETSCHEL et al. 1984). Hieraus erklärt sich die 
vergleichbare biologische Wirkung von Endotoxinen verschiedenen Ursprungs im Warmblüteror-
ganismus, die sich im Schweregrad und in der Ausprägung der verschiedenen Symptome unter-
scheidet (SEYDEL et al. 1993; KRÜGER 1996). 
Die einzelnen Tierarten weisen große Unterschiede bezüglich ihrer Endotoxinempfindlichkeit auf. 
So tolerieren Hunde, Ratten, Mäuse und Hühner noch LPS-Konzentrationen von ³1 mg/kg Kör-
permasse, wohingegen Wiederkäuer, Schweine und Pferde schon auf ET-Konzentrationen von <5 
µg/kg Körpermasse sehr empfindlich mit systemischen Störungen im Organismus reagieren 
(OLSON et al. 1995).  
 
2.2.2 Herkunft der Endotoxine  
Die Konfrontation des Organismus mit hohen ET-Konzentrationen kann durch Infektionen mit dar-
aus resultierenden Bakteriämien bzw. Septikämien erfolgen. So kommt es zu einem Übertritt von 
Endotoxinen aus infizierten oder entzündeten Organen, z.B. beim Vorliegen einer viral oder bakte-
riell bedingten Enteritis, Mastitis oder Endometritis, in den Blutkreislauf (FISCHER 1997; 
ANDERSEN 2001).  
Es gibt aber auch ein großes Spektrum an nichtinfektiösen Ursachen, die zur Endotoxinbelastung im 
Organismus führen. Zu diesen zählen Umwelteinflüsse, Streß, physische Belastung, Traumen, 
Störungen der Magendarmbarriere , Fütterung / Futtermittel sowie im Fettgewebe gespeicher-
te Endotoxine  (KRÜGER u. RÖPKE 1998; KRÜGER et al. 2001b). 
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2.2.2.1 Umwelt, physische und psychische Belastung sowie Traumen  
Die Luft in den Ställen ist ein Überträger für die von Tieren, Kot, Futtermitteln und Absetzstaub 
stammenden Endotoxine (HARTUNG u. SEEDORF 1997). Diese können direkt über den Respira-
tionstrakt und indirekt über den Gastrointestinaltrakt in den Organismus gelangen (HARTUNG u. 
SEEDORF 1997; ZUCKER u. MÜLLER 1997). Klimatische Belastungen - zu hohe Luftfeuchtig-
keit, zu hohe / niedrige Temperatur etc. - führen zu einer Ischämie im Magendarmtrakt und zu einer 
Translokation von Endotoxinen in den Organismus (KRÜGER u. RÖPKE 1998). 
Streß (Verladen, Transport etc.) führte in einer experimentellen Studie an Schweinen zu einer ve r-
stärkten Translokation von Bakterien und Endotoxinen aus dem Gastrointestinaltrakt in den Orga-
nismus (SEIDLER 1998). Bei Milchkühen führte Streß, augelöst durch die Isolierung der Tiere und 
die Applikation von Endotoxin in ein Euterviertel, zu einer erhöhten Durchlässigkeit der Blut-
Milch-Schranke für Serumkomponenten in die Milch (STELWAGEN et al. 2000). Weiterhin wurde 
bei Marathonläufern (BROCK-UTNE et al. 1988) und Rennpferden (BAKER et al. 1988) bewiesen, 
daß physische Belastung gemäß der Schwere des Rennens zu einem Anstieg der ET-Konzentration 
im Blut führt. Des weiteren konnte ein Übertritt von Endotoxinen in die Blutbahn infolge operativer 
Traumen (WOLOCHOW et al. 1966) bei Ratten (RHODES u. KARNOWSKY 1971), Meer-
schweinchen und Menschen (BRINKMANN et al. 1996), infolge mechanischer Funktionsstörungen 
- Magendrehung, Darminvaginationen, Ileus (FISCHER 1997) – und infolge von Geburten gemäß 
dem Schweregrad des Geburtsverlaufes (MOCHIZUKI et al. 1996; KRÜGER u. RÖPKE 1998) 
nachgewiesen werden. 
 
2.2.2.2 Fütterung und Pansenstoffwechsel 
Trotz der hocheffizienten Magendarmbarriere, einem wichtigen Abwehrmechanismus im gesunden 
Tier (BERG 1992; ANDERSEN 2001), kommt es durch aktive Transportmechanismen und / oder 
durch passive Diffusion ständig zu einem - entsprechend geringen - Übertritt von Endotoxin in den 
Pfortaderkreislauf. Deshalb läßt sich eine geringe Menge an Endotoxin immer im Portalblut nach-
weisen (JAKOB et al. 1976; ANDERSEN 2001). 
Fütterung, Futterzusammensetzung und –inhaltsstoffe haben einen wesentlichen Einfluß auf die 
Endotoxinanflutung im Magendarmtrakt und die Endototoxinkonzentration im Organismus 
(ZEYNER et al. 1997; KRÜGER et al. 2001b). Für das Erreichen höchster Milchleistung wird  
stärke-, fett- und proteinreiches Futter gefüttert (KRÜGER et al. 2001b). Vermehrte Fettfütterung 
hat einen Anstieg der ET-Konzentration im Organismus zur Folge (KRÜGER et al. 2001b). 
Futtermittel bzw. ihre Inhaltsstoffe können besonders stark mit Endotoxinen angereichert sein 
(FÜRLL et al. 1996). So führen ölhaltige Rationen (Rapskuchen, Rapsextraktionsschrot, Sojaöl) 
und Rationen mit minderwertiger Maissilage oder hefekontaminiertem Biertreber zu einer erhöhten 
ET-Konzentration im Organismus (RYLANDER 1995; RÖPKE et al. 1996; KRÜGER u. RÖPKE 
1998).  
Werden statt einer struktur- und rohfaserreichen Kost energiereiche, leicht verdauliche Futtermittel 
wie Kraftfutter / Getreide gefüttert, so steigt die ET-Konzentration im Pansen (ANDERSEN et al. 
1994; MOCHIZUKI et al. 1996; ANDERSEN 2001; KRÜGER et al. 2001a). Diese Futtermittel 
können über eine explosionsartige Vermehrung bestimmter Bakterienpopulationen die beim adulten 
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Tier normalerweise annähernd stabile Magen-Darm-Flora beeinflussen (KRÜGER et al. 2001b). 
Die Stoffwechselprodukte der Bakterien senken den pH-Wert im Pansen. Diese Milieuveränderung 
führt zum Absterben von Mikroorganismen mit einer verstärkten Freisetzung von bakteriellem En-
dotoxin (ANDERSEN et al. 1994; MOCHIZUKI et al. 1996; ANDERSEN 2001; KRÜGER et al. 
2001a, b). MOCHIZUKI et al. (1996) beobachteten insbesondere bei Kühen mit hoher Milchleis-
tung und entsprechender Kraftfuttergabe nach der Geburt ein Absinken des pH-Wertes und ein An-
steigen der ET-Konzentration in der Pansenflüssigkeit und im Serum.  
Zum Eigenschutz bilden die Bakterien sogenannte Osmoprotektanten, um eine Anpassung an die 
neuen osmotischen Verhältnisse im Chymus zu ermöglichen, und bilden gleichzeitig bakterielle Vi-
rulenzfaktoren aus (KRÜGER et al. 2001b).  
Dysbakterie und Ischämie schwächen die Magendarmbarriere (KRÜGER et al. 2001a). In-Vitro-
Versuche haben gezeigt, daß freies Endotoxin die Permeabilität der Darmschleimhaut erhöht (GO et 
al. 1995). Nach experimentellen Endotoxingaben wurde eine Schädigung der Schleimhautintegrität 
beobachtet, die mit erhöhter Stickoxidbildung in der Mukosa und Abschilferung der apikalen Ente-
rozyten einherging (SORRELS et al. 1996).  
Freies Endotoxin erhöht die Aktivität der Xanthin-Oxidase und der Xanthin-Dehydrogenase und 
führt zu Schädigungen der Darmschleimhaut (DEITCH et al. 1989). Die gesteigerte Aktivität der 
Xanthin-Oxidase induziert insbesondere im distalen Ileum und Zäkum eine Ischämie und führt so-
mit zu Gewebeschädigungen (XU et al. 1993). Eine Störung der Integrität der Magendarmbarriere 
hat Translokationsprozesse zur Folge, die in entzündliche und infektiöse Erkrankungen münden 
können (BERG 1992; ANDERSEN 2001).  
Kommt es bei der Fütterung zu einer Proteinmangelernährung, so verstärkt diese die translokations-
fördernde Wirkung von Endotoxinen (DEITCH et al. 1987b; MA et al. 1989).  
 
2.2.2.3 Endotoxine und Fettstoffwechsel 
Endotoxine lagern sich bei Tieren und Menschen im Fettgewebe ab. Jede Lipolyse führt zu einer 
Freisetzung von Endotoxin (FÜRLL 2000; KRÜGER et al. 2001b). Hierbei steht bei Hochleis-
tungskühen der Komplex des Fettmobilisationssyndroms (FMS) im Vordergrund (FÜRLL et al. 
2000).  
LPS nimmt einen hochgradigen Einfluß auf den Fettstoffwechsel und führt zu Hyperlipidämien 
(FEINGOLD et al. 1992; KRÜGER u. RÖPKE 1998). Dabei wird die Lipoprotein-Lipase gehemmt, 
was ein vermehrtes Auftreten von VLDL und Triglyceriden und eine verminderte Konzentration 
von HDL im Blut zur Folge hat. Zudem wirkt LPS hemmend auf die LDL-Rezeptorexpression der 
Hepatozyten (KRÜGER u. RÖPKE 1998).  
Bei Kaninchen konnte die Hyperlipidämie sowohl bei niedrigen als auch bei hohen LPS-Gaben 
nachgewiesen werden. Dabei bewirkte die Gabe einer geringen LPS-Dosis eine erhöhte Triglycerid-
sekretion der Leber und eine verstärkte periphere Lipolyse, wohingegen eine hohe LPS-Dosis den 
Lipoproteinkatabolismus verringerte (FEINGOLD et al. 1992). Ferner wurde bei vielen Tierarten - 
Ratten, Kaninchen und Hamstern - nach verschieden dosierten Endotoxinapplikationen jeweils eine 
erhöhte Cholesterolkonzentration im Blut nachgewiesen (FEINGOLD et al. 1993). 
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Als Folge dieser Phänomene verfügt der Organismus über ein Mehr an Triglyceriden, die er aber 
nicht zur Energiegewinnung nutzen kann. Als Gegenregulation kommt es in der Leber zu einer ve r-
stärkten Lipidsynthese und zu einer Freisetzung von endogenen Triglyceriden. Das Resultat spiegelt 
sich in der Hyperlipidämie wider (KRÜGER u. RÖPKE 1998). Da die Leber das zentrale Clearan-
ce–Organ für Endotoxine und gleichzeitig der Syntheseort für die Komponenten (z.B. Akute-Phase-
Proteine wie C-reaktives Protein, Serumamyloid-A und P, Komplementfaktoren, Lipoproteine etc.) 
ist, die zur unschädlichen Beseitigung von Endotoxinen vonnöten sind, führt jede Einschränkung 
der Leberfunktion zu einer Belastung des Endotoxinmetabolismus (KRÜGER u. RÖPKE 1998).  
Organschäden, vor allem Leberschäden, beeinträchtigen die Endotoxinclearance (ANDERSEN et 
al. 1996b; ANDERSEN 2001).  
Besonders bei Belastungen des Fettstoffwechsels läßt die Bindungskapazität für Endotoxine im Blut 
nach. Bei einer Verfettung der Leber sinkt die Endotoxin-Clearancekapazität der Leber bis zu 95 % 
(ANDERSEN et al. 1996b; FÜRLL et al. 1998; ANDERSEN 2001). Hepatische Lipidosen treten 
vermehrt in der postpartalen Periode auf (REID u. ROBERTS 1993; FÜRLL 2000). 
 
Die Abbildung 3 verdeutlicht schematisch die Wechselbeziehungen zwischen Fettstoffwechsel und 
Endotoxinmetabolismus. 
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Abbildung 3: Beziehung zwischen Fettstoffwechsel und Endotoxinmetabolismus (FÜRLL 2000) 
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2.2.3 Wirkungen der Endotoxine  
Endotoxine lösen im Wirtsorganismus eine Vielzahl von Reaktionen aus (KRETZSCHMAR 1997). 
Gelangt Endotoxin in den Kreislauf des tierischen Organismus, so kommt es mit humoralen und 
zellulären Faktoren in Kontakt und provoziert im Makroorganismus eine Immunantwort (MORRIS 
u. MOORE 1991). Bei der Zirkulation im tierischen Organismus nimmt das freie, ungebundene En-
dotoxin als biologisch aktive Determinante eine zentrale Stellung ein (KRÜGER u. RÖPKE 1998). 
Das ungebundene LPS wirkt vor allem auf Makrophagen, Granulozyten und Endothelzellen und 
kann eine sogenannte APR mit allen Folgereaktionen induzieren (KRÜGER 1997). Das Ausmaß 
der Reaktionen des Organismus hängt von der Menge und Art des anflutenden LPS ab. 
Durch die Anbindung von LPS an CD-14-Rezeptoren von mononukleären Phagozyten, anderen 
Leukozyten, Fibroblasten und Endothelzellen werden diese Zellen angeregt, proinflammatorische 
Zytokine wie TNF-a, IL-1 und IL-6, Interferone, Prostaglandine, NO·und andere Entzündungsme-
diatoren freizusetzen (KRETZSCHMAR 1996).  
Bei einer lokalen Endotoxinbelastung werden das Ausmaß und der Ablauf der Entzündungsreaktion 
über die Zytokine TNF-a, IL-1 und IL-6 auf auto- und parakrinem Weg reguliert. Hierbei üben die 
Zytokine eine prophlogistische, antiinfektiöse und reparationsfördernde Wirkung aus 
(KRETZSCHMAR 1996). 
Kommt es zu einer übergroßen Bildung der Zytokine TNF-a , IL-1 und IL-6 infolge einer massiven 
Gewebsalteration bei einem lokalen Entzündungsprozeß, wobei die lokalen Bindungs- und Neutra-
lisationskapazitäten überschritten werden, oder infolge einer Endotoxämie, so wird die sogenannte 
APR induziert (KRETZSCHMAR 1996; GRUYS et al. 2001).  
Unter einer APR versteht man die Gesamtheit aller komplexen hormonellen, metabolischen und 
physischen Veränderungen, mit denen der Organismus auf eine Störung der körpereigenen Homö-
ostase reagiert. Eine solche Störung kann durch Infektionen, Traumata, Neoplasien oder durch pri-
märe (auto-) immunologische Störungen bedingt sein. Entsprechend des Immunstatus und der Dau-
er der Störung reagiert der Organismus mit lokalen und / oder systemischen, unspezifischen Aktivi-
täten (KRÜGER et al. 1995; GRUYS et al. 2001).  
Mit Hilfe der APR sollen infektiöse Erreger neutralisiert, eliminiert und Schäden so gering wie 
möglich gehalten werden. Ferner sollen die Integrität und die Funktionsfähigkeit der Gewebe / Or-
gane sowie die Homöostase wiederhergestellt werden (BAUMANN u. GAULDIE 1994). Im Vor-
dergrund dieser systemischen Reaktionen stehen eine mäßige, durch TNF-a und IL-1 bedingte Fie-
berentwicklung und die Bildung der hepatogenen Akute-Phase-Proteine (APP).  
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Einige bedeutende APP werden zusammen mit ihren wichtigsten Aufgaben in der Tabelle 1 aufge-
führt und erläutert.  
 
Tabelle 1: Wichtige Akute-Phase-Proteine (mod. nach BOOSMANN et al. 1989; GRUYS et al. 
2001) 
Akute-Phase-Proteine Transporter Aufgabe 
Serumamyloid A1,2 
 
HDL Bindet LPS 
Hemmt durch IL-1 und TNF-a induziertes 
Fieber 
Hemmt die oxidative Zerstörung in den Leu-
kozyten 
Wirkt chemoattraktiv auf T-Zellen, Monozy-
ten, polymorphkernige Leukozyten 
Stimuliert die monozytäre Phagozytose des an 
HDL gebundenen Endotoxins 
SAA3 HDL Induziert die Kollagenase in Fibroblasten 
C-Reaktives Protein / 
CRP 
LDL & VLDL Aktiviert das Komplementsystem 
Bindet und aktiviert Monozyten 
Serumamyloid P/SAP  Ist ein physiologisches adhesives Protein für 
Zellen und verschiedene Substanzen 
Bindet immobilisiertes CRP 
Haptoglobin / Hp Albumin Bindet freies Hämoglobin 
Enthält Kupfer 
Enthält die Ferroxidase 
Ist ein Radikalfänger 
 
Leukozyten, Thrombozyten, Endothelzellen und Makrophagen sind die primären Zielzellen der En-
dotoxine, die sich an spezifische Oberflächenrezeptoren binden (FREUDENBERG et al. 1993; 
FISCHER 1997). Von großer Bedeutung sind die Ankopplung der LPS-Moleküle an die CD-14-
Rezeptoren dieser Zellen, die Signal-Transduktion mittels eines nicht näher charakterisierten LPS-
Rezeptors (CROSS u. OPAL 1995) sowie die durch LBP-katalysierte Bindung von LPS an die se-
kretorischen Rezeptoren (CD 14, CD 11, CD 18, Scavenger-Rezeptor) der Makrophagen / Monozy-
ten (SCHÜTT u. SCHUMANN 1993). 
Die aktivierten Makrophagen synthetisieren und sezernieren sogenannte Alarmzytokine - TNF-a, 
IL-1 und IL-6 –, die auf Endothelzellen und Fibroblasten wirken. Es wird eine zweite Zytokinwelle 
ausgelöst, die das eigentliche Signal für die zelluläre Interaktion mit anschließender Zytokinexpres-
sion ist. Weitere Entzündungsmediatoren wie IL-8, Arachidonsäuremetabolite (Prostaglandine, Pro-
stacyclin, Thromboxan, Leukotriene), Interferone und toxische ROS (O2-, H2O2, NO·) werden frei-
gesetzt. Diese bewirken eine chemotaktische Migration von Leukozyten in das betroffene Gebiet, 
Literaturübersicht 16 
aktivieren die Endothelzellen und führen zu einer Viskositätsveränderung des Blutes (JARLOV et 
al. 1992; KRÜGER et al. 1995). 
Die Endotoxinwirkung wird in der Abbildung 4 am Beispiel eines Makrophagen schematisch dar-
gestellt. 
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der initialen Schritte der Auslösung von Endotoxinwirkun-
gen an einem Makrophagen (mod. nach RIETSCHEL et al. 1993b) 
 
Für die klinischen Folgen der Endotoxinbelastung ist die Menge der Zytokine, die von den Makro-
phagen und Monozyten freigesetzt wird, ausschlaggebend. Die freigesetzten Mediatoren leiten wei-
tere immunologisch-metabolische Reaktionen ein (FISCHER 1997; KRETZSCHMAR 1997). Hie r-
bei spielen die Zytokine TNF-a, IL 1 und 6 eine besondere Rolle. Einige der so induzierten klini-
schen Erscheinungen werden in der Tabelle 2 aufgeführt. 
  
Tabelle 2: Endotoxininduzierte klinische Erscheinungen (mod. nach FISCHER 1997) 
Endotoxininduzierte klinische Erscheinungen 
Inappetenz 
Fieber 
Steigerung der Atem- und Pulsfrequenz 
Erhöhung der Gefäßpermeabilität 
Senkung des Blutdrucks 
hämatologische Veränderungen mit Leukozytose / Leukopenie 
Mikrozirkulationsstörungen, Gerinnungsaktivierung 
Schädigung der Leber, multiples Organversagen 
letaler Schock 
 
Eine übergroße Endotoxinfreisetzung kann zu einem sogenannten Endotoxinschock – mit typischer 
allgemeiner Schocksymptomatik - oder aber zu weniger dramatischen endotoxinassoziierten Er-
krankungen führen. Zum Schockgeschehen kommt es, wenn große Mengen an Endotoxin in die 
systemische Zirkulation gelangen, so daß das Endotoxin-Neutralisations-vermögen hochgradig ü-
berlastet wird.  
Endotoxinassoziierte Erkrankungen sind in der Regel Folgen von latent anflutenden Mengen an 
LPS, wobei die Puffersysteme permanent gering- bis mittelgradig überlastet werden und der Orga-
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nismus so auch für weniger pathogene Erreger empfänglich ist (KRÜGER 1996; KRÜGER u. 
RÖPKE 1998). 
Neben den vielen pathologischen Effekten kommt es durch die Auseinandersetzung zwischen Mak-
roorganismus und LPS auch zu physiologischen Reaktionen. So induziert LPS eine polyklonale B-
Zellaktivierung mit der Bildung von polyreaktiven und LPS-spezifischen Antikörpern / Immunglo-
bulinen (RIETSCHEL u. BRADE 1992, 1993; KRÜGER u. RÖPKE 1998). 
Die Tabelle 3 gibt einen Überblick über positive Endotoxineffekte beim Wirt.  
 
Tabelle 3: Positive Endotoxineffekte beim Makroorganismus (mod. nach FREUDENBERG et al. 
1993; KRÜGER u. RÖPKE 1998; PERNERSTORFER et al. 1999; KRÜGER et al. 2001b; 
ALVES-ROSA et al. 2002; LAZARON u. DUNN 2002; WEST u. HEAGY 2002) 
Positive Endotoxineffekte 
Immunmodulation / Adjuvans 
­ unspezifische Abwehr bei Infektionen 
Aktivierung von Makrophagen, Komplementfaktoren 
Aktivierung von Tumor-Nekrose-Aktivität 
­ Mitogenitätsaktivität von B-Lymphozyten 
Aktivierung von Endothelzellen  
Endotoxintoleranz 
Analgesie 
 
Eine Studie über den Zusammenhang zwischen Endotoxinbelastung und dem Auftreten von LPS-
Antikörpern konnte einen Zusammenhang zwischen einem erhöhten Anti-Lipid-A-
Antikörpertiter vom Typ Ig G und einer verminderter Trächtigkeitsrate sowie einem erhöhten 
Vorkommen von Mastitiden, Reproduktionserkrankungen, Digestionsstörungen und BVD-
Erkrankungen nachweisen. Dabei ist der erhöhte Antikörpertiter Ausdruck einer verstärkten im-
munologischen Auseinandersetzung mit gramnegativen Bakterien und Endotoxin (ANDERSEN et 
al. 1996b). 
Literaturübersicht 18 
In der Abbildung 5 wird die APR des Organismus zusammenfassend dargestellt. 
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der APR im Organismus (mod. nach Heinrich et al. 1990) 
 
2.2.4 Inaktivierung und Elimination der Endotoxine  
Die ständig aus dem Magendarmtrakt anflutende geringe ET-Konzentration hat keinen negativen 
Einfluß auf die Kondition des Gesamtorganismus, solange die Clearancefunktion der Leber unge-
stört ist (JAKOB et al. 1976; ANDERSEN 2001).  
Experimentelle Studien an Kühen zeigten, daß klinisch gesunde Kühe in der Lage sind, freies Endo-
toxin binnen 30 Minuten aus dem Blut zu eliminieren. Hingegen war bei Kühen mit einer spontan 
entstandenen Leberverfettung das Endotoxin noch nach 6 Stunden nachweisbar. Für diese Tiere 
konnte keine “Endotoxin-Plasma-Disappearance-Time“ ermittelt werden (ANDERSEN et al. 
1996b). 
 
Literaturübersicht 19 
2.2.4.1  Inaktivierung der Endotoxine  
Die Endotoxin-Clearance des in der Zirkulation befindlichen Endotoxins erfolgt hauptsächlich in 
Leber und Milz (KRÜGER et al. 2001b). LPS hat eine mizelläre Struktur, ähnlich der von Chylo-
mikronen (KRÜGER u. RÖPKE 1998). Im Pfortaderkreislauf werden Endotoxine sofort an Chylo-
mikronen, Kationen und neutralisierende Proteine wie Lipoproteine, LBP, sekretorisches CD14, Se-
rumalbumin, Komplement, Lysozym u.a. gebunden und reagieren mit diesen (MORRISON u. 
RYAN 1987; CROSS et al. 1993; HURLEY 1995; KRÜGER u. RÖPKE 1998).  
Die alkalische Phosphatase, ein membrangebundenes Enzym, kann durch Dephosphorylierung die 
Endotoxinaktivität des LPS reduzieren (KRÜGER u. RÖPKE 1998). Anti-LPS-Antikörper sowie 
Fibronektin und Lysozym werden bis zur Clearance an LPS gebunden (CROSS u. OPAL 1995). 
Die Anti-LPS-Antikörper, sehr potente körpereigene Abwehrmechanismen, inaktivieren LPS und 
verhindern so eine Interaktion mit Makrophagen (FREUDENBERG et al. 1993). Phagozyten kön-
nen mit Hilfe ihrer Acyloxyacyl-Hydrolase die sekundäre Acylketten der Lipid A-Komponente des 
LPS reduzieren und so die biologische Aktivität des LPS bis zum 100-fachen mindern (KRÜGER 
u. RÖPKE 1998). 
Im Mittelpunkt der LPS-komplexierenden und bindenden Strukturen im Blut steht das LBP. Das in 
der Leber synthetisierte Protein katalysiert die Bindung des LPS aus den LPS-Mizellen an das von 
den Phagozytenoberflächen stammende sekretorische CD14 und initiiert eine zelluläre Immunant-
wort. Ferner ermöglicht LBP den Transport von LPS zu anderen Bestimmungsorten, insbesondere 
zu den Lipoproteinen Diese binden das Lipid A des LPS fest in ihrem Lipidmonolayer und neutrali-
sieren so die biologische Aktivität des LPS (KRÜGER u. RÖPKE 1998).  
Durch die Bindung an LPS-bindende Proteine variiert ihre Verweildauer im Blut 
(FREUDENBERG 1997). Die LPS-Halbwertszeit erhöht sich durch die Bindung an Lipoproteine 
auf zirka 12 Stunden (MATHISON u. ULEVITSCH 1979), wobei die chemische Struktur der En-
dotoxine während der Zirkulation im Blut erhalten bleibt. 
 
2.2.4.2 Elimination der Endotoxine  
In der Leber, dem zentralen Organ für Detoxifizierung und Elimination von Endotoxinen 
(ANDERSEN et al. 1996b; FREUDENBERG 1997; KRÜGER et al. 2001a, b), wird das freie En-
dotoxin von den Hepatozyten und das korpuskulär gebundene Endotoxin / LPS von den Kupffer-
schen Sternzellen metabolisiert und degradiert (MORRISON u. RYAN 1987; CROSS et al. 1993; 
HURLEY 1995; KRÜGER u. RÖPKE 1998; KRÜGER et al. 2001a). Die LPS (R- und S-Form-
LPS) werden zunächst von sinusoidalen Zellen und Granulozyten aufgenommen und dann an die 
Hepatozyten abgegeben. Nach der Metabolisierung / Degradierung erfolgt die Endotoxinaussche i-
dung über Galle und Darm (FREUDENBERG 1997; KRÜGER u. RÖPKE 1998).  
Durch die Milchdrüse - erwiesen bei Rind, Ziege und Schwein - und die Lunge werden ebenfalls 
Endotoxine ausgeschieden (GALANOS u. FREUDENBERG 1991; FREUDENBERG 1997; 
KRÜGER u. RÖPKE 1998; KRÜGER et al. 2001b). 
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2.2.5 Endotoxinassoziierte nichtinfektiöse Erkrankungen 
Bei Hochleistungskühen treten im postpartalen Zeitraum verstärkt endotoxinassoziierte Erkrankun-
gen auf (REID u. ROBERTS 1983; ANDERSEN et al. 1996b). Dabei spielen das eingeschränkte 
Futteraufnahmevermögen, die unzureichende Energieversorgung und die gesteigerte Lipolyse mit 
einem Anstieg der freien Fettsäuren, der Verfettung und Minderfunktion der Organe - insbesondere 
der Leber - eine bedeutende Rolle (FÜRLL 2000). Eine Endotoxinanreicherung im Blut ist die Fol-
ge, wobei  
- das Endotoxin lokale Durchblutungsstörungen mit Koagulopathien bedingt, wobei besonders im 
Klauenepithel degenerative Veränderungen hervorgerufen werden (LIAO 1996), die eine Klau-
enrehe zur Folge haben (TAN et al. 1996), 
- die häufig bei Kühen nach dem Abkalben auftretende Fieberreaktion endotoxinbedingt ist 
(FRITSCHE 1998), 
- die ET-Konzentration Einfluß auf das Entstehen der hypokalzämischen Gebärparese nimmt 
(AIUMLAMAI et al. 1992a; FRITSCHE 1998), 
- das klinische Bild der akuten Pansenazidose des Rindes durch die erhöhte ET-Konzentration im 
Blut bedingt wird (AIUMLAMAI et al. 1992b; ANDERSEN et al. 1994), 
- große Mengen freien Endotoxins in der Milchdrüse entzündliche Veränderungen (FRITSCHE 
1998) bedingen, 
- hohe ET-Konzentrationen die Muskelkontraktion vermindern und die Darmmotilität und die 
Wehenstärke reduzieren (FÜRLL 2000). 
 
Die folgende Abbildung 6 gibt einen schematischen Überblick über den Endotoxinmetabolismus 
und die Wechselbeziehungen zwischen dem Endotoxinmetabolismus und dem Fettstoffwechsel. 
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Abbildung 6: Schematisch vereinfachter Überblick über den Endotoxinmetabolismus und seine 
Wechselbeziehungen mit dem Fettstoffwechsel (mod. nach FÜRLL et al. 1998) 
 
2.2.6 Endotoxinwirkung und antioxidativ wirksame Mechanismen 
Endotoxine beeinflussen den Mineralstoff- und Vitaminhaushalt. So bewirkten experimentelle En-
dotoxinapplikationen bei Kälbern einen Abfall der Kalzium-, Retinol- und a-Tocopherol-
konzentration im Blut (LUTHMAN et al. 1991). 
Bei Mäusen konnte nachgewiesen werden, daß die durch eine Endotoxinapplikation verursachte 
Leberschädigung durch Lipidperoxide bedingt war. Durch die Gabe von Antioxidantien, COQ10 
und a-Tocopherol, konnte die Lipidperoxidation unterdrückt, der Energiemetabolismus der Leber 
bewahrt und die Überlebensrate der mit Endotoxin behandelten Mäuse erhöht werden (SUGINO et 
al. 1987).  
Ferner erzeugte eine experimentelle Toxingabe bei Mäusen durch die Bildung freier Radikale eine 
verstärkte Lipidperoxidation. Die Gabe der Antioxidantien Vitamin A, C und Selen übten einen 
protektiven Effekt aus (RIZZO et al. 1994).  
In einer Studie über Ischämie- / Reperfusionsschäden und -folgen der Leber zeigte sich, daß endo-
toxintolerante Ratten vor den lokalen Störungen und den tödlichen Folgen geschützt wurden 
(DOMINGUEZ et al. 2002). 
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2.3 Oxidativer Streß 
Alle biologischen Systeme, die über oxidative Mechanismen verfügen, besitzen ein antioxidatives 
System, um sich vor prooxidativ wirkenden Substanzen, Radikalen und aktivierten Sauerstoffstu-
fen, die beim Oxidationsprozeß entstehen, zu schützen. Zwischen dem antioxidativen System und 
den prooxidativ wirkenden Substanzen besteht ein sehr fein geregeltes Gleichgewicht. Kommt es zu 
einer Störung dieses Gleichgewichtes, z.B. durch Streßsituationen wie Erkrankungen, Infektionen, 
Traumen, Umwelteinflüsse (Hitze, UV- oder g- Strahlung, Intoxikationen etc.) und verschiebt sich 
dieses Gleichgewicht dann zugunsten der Prooxidantien, so spricht man vom oxidativen Streß 
(HALLIWELL et al. 1992, 1994; OHLENSCHLÄGER 1995; WINNEFELD 1996; ANSARI 1997; 
POMPELLA 1997; WOODFORD u. WHITEHEAD 1998). Solch eine Imbalanz kann durch eine 
verstärkte Bildung von Radikalen und / oder durch einen Mangel an antioxidativ wirksamen Sub-
stanzen entstehen (MILLER et al. 1993a; OHLENSCHLÄGER 1995; WOODFORD u. 
WHITEHEAD 1998). 
 
Seit Jahrzehnten beschäftigt man sich in der Humanmedizin sehr intensiv mit dem oxidativen Streß, 
seiner Rolle bei Erkrankungen, möglichen Prophylaxemaßnahmen und Therapieansätzen. So wird 
dem oxidativen Streß u.a. eine entscheidende Beteiligung bei vielen Erkrankungen in den Fachrich-
tungen Rheumatologie, Neurologie, Kardiologie und Traumatologie sowie bei chronischen Entzün-
dungen, Krebs- und Gelenkserkrankungen zugeschrieben (MÜLLER-PEDDINGHAUS 1987; 
DAUBERSCHMIDT 1989; HALLIWELL 1994; WINNEFELD 1996; GROMADZINKA u. 
WASOWICZ 2000). Auch bei Immunschwäche- (REICHENBACH et al. 2000), Nieren- 
(BULUCU 2000) und Lungenerkrankungen (RAHMANN et al. 1997; LANDS 2000) sowie in der 
Chirurgie und Transplantationsmedizin (GRACE 1994), vor allem bei Untersuchungen bezüglich 
der Ischämie und Reperfusion (SUN et al. 1999), hat der oxidative Streß eine große Bedeutung.  
 
In den letzten Jahren wurde auch in der Veterinärmedizin die Forschung auf diesem Gebiet intens i-
viert. Hierzu liegen Arbeiten vor, die sich mit der Wirkung von oral zugeführten Antioxidantien auf 
den antioxidativen Metabolismus der landwirtschaftlichen Nutztiere beschäftigen. So wurde die 
Wirkung von Vitamin A und E auf den antioxidativen Metabolismus von Schweinen 
(FUHRMANN et al. 1997), der Einfluß von Ubichinon auf den antioxidativen Schutz von Broilern, 
(EIKHOLT 2000), die Wirkung von Spurenelementen wie Cobalt (STANGL 2000) und Selen 
(BRZEZINSKA-SLEBODZINSKA et al. 1994) auf den oxidativen und antioxidativen Status von 
Rindern untersucht.  
Forschungsschwerpunkte der Radikalforschung liegen bei der Ischämie- und Reperfus i-
onsproblematik. Untersuchungen liegen bei intestinalen Reperfusionsschäden beim Pferd 
(MOORE 1997) und beim Rind infolge von Labmagenverlagerungen (FÜRLL et al. 1999; 
SATTLER 2001) vor. Desgleichen gibt es Studien über die Folgen des durch Ischämie geschädigten 
Hirngewebes und deren Beeinflussung durch Gaben von Antioxidantien wie Vitamin E und Qercen-
tin (STOHRER et al. 1998; BUTENANDT et al. 2000; STOHRER u. STANGASSINGER 2000).  
Andere Untersuchungen beschäftigen sich mit der Auswirkung des oxidativen Stresses, der durch 
physische Belastung beim Pferd (CHIARADIA et al. 1998; AVELLINI et al. 1999) und beim 
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Schlittenhund (STOHRER et al. 2000a) oder durch Hitzestreß beim Rind (TROUT et al. 1998) he r-
vorgerufen wird.  
Ein weiterer Schwerpunkt liegt bei der Erforschung der Bedeutung des antioxidativen Status  für 
die Gesundheit von neugeborenen Milchkälbern (INANAMI et al. 1999; STOHRER et al. 2000, 
2001), Fohlen (STOHRER et al. 2001) und von Kühen im Zeitraum um die Geburt (MILLER et al. 
1993a).  
Welche aktive Rolle der oxidative Streß bei Erkrankungen tatsächlich spielt, ob er eine pathologisch 
bedeutsame Wirkung hat oder ob er nur eine Begleiterscheinung ist, ist zur Zeit noch bei vielen Er-
krankungen nicht bekannt (HALLIWELL et al. 1992; WINNEFELD et al. 1995, WINNEFELD 
1996; POMPELLA 1997). 
 
2.3.1  Reaktive Sauerstoffspezies und Radikale 
Unter reaktiven Sauerstoffspezies, ROS, versteht man die Stoffe, die entweder zu den Sauerstoff-
radikalen selbst, z.B. O2·, OH·, oder zu den nichtradikalischen Derivaten des Sauerstoffs, z.B. H2O2 
gehören (HALLIWELL et al. 1992). 
Die folgende Tabelle 4 gibt einen Überblick über die wichtigsten ROS im Organismus 
(OHLENSCHLÄGER 1995; NAKAZAWA et al. 1996). 
 
Tabelle 4: Reaktive Sauerstoffspezies (mod. nach OHLENSCHLÄGER 1995; NAKAZAWA et al. 
1996) 
 Name Chemische Formel 
Radikale Superoxid-Anion-Radikal 
Hydroperoxyl-Radikal 
Hydroxyl-Radikal 
Alkoxylradikal 
Perhydroxyl-Radikal 
Stickoxid 
O2-· 
HOO· 
HO· 
LO· 
LOO· 
NO· 
Nicht-Radikale Wasserstoffperoxid 
Singulettsauerstoff 
Hypochlorige Säure 
Peroxynitrit 
Lipidhydroperoxid 
H2O2 
O2 
OCL- 
ONOO- 
LOOH 
 
Radikale sind Atome oder Moleküle mit einem oder mehreren unpaaren Elektronen in der Außen-
schale.  
Durch ihr so erhöhtes Energieniveau sind Radikale besonders reaktiv, sehr instabil und äußerst 
kurzlebig. Ihre Lebenszeit kann je nach dem Umgebungsmilieu bis zu mehreren Stunden betragen 
(OHLENSCHLÄGER 1995). Bei der Reaktion mit anderen Molekülen werden auch nichtradikali-
sche Moleküle zu Radikalen. Solche Reaktionen können in Kettenreaktionen münden, aus denen 
immer neue Radikale hervorgehen (MÜLLER-PEDDINGHAUS 1987; HALLIWELL 1994; 
WINNEFELD 1996; NAKAZAWA et al. 1996). 
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2.3.2 Mechanismen der Radikalbildung 
Radikale entstehen durch eine partielle Reduktion des Sauerstoffs (MC CORD 1987; NAKAZAWA 
et al. 1996). Das Prinzip der Bildung reaktiver Sauerstoffspezies läßt sich anhand der folgenden 
Formel in der Abbildung 7 darstellen. 
 
 
Abbildung 7: Anregung und Reduktion von molekularem Sauerstoff (mod. nach NAKAZAWA et 
al. 1996). 
 
Bei den physiologischen Oxidationsprozessen, die im Körper ablaufen, entsteht immer eine be-
stimmte Menge an reaktiven Sauerstoffspezies (MILLER et al. 1993b; OHLENSCHLÄGER 1995; 
NAKAZAWA et al. 1996). Einige unter physiologischen und pathologischen Bedingungen bedeut-
same Quellen der ROS werden in der Tabelle 5 aufgeführt.  
 
Tabelle 5: Wichtige Quellen von ROS (mod. nach OHLENSCHLÄGER 1995 u. NAKAZAWA et 
al. 1996) 
Quellen reaktiver Sauerstoffspezies 
Elektronenverluste bei metabolischen Prozessen (Atmungskette, Detoxifikationsprozesse)  
NADPH-Oxidase (Leukozyten, Makrophagen) 
Xanthinoxidase  
Arachidonsäuremetabolismus 
Autooxidation von Katecholen, Flavonoiden 
Chemikalien, Umwelteinflüsse 
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2.3.2.1  Wichtige Radikale 
2.3.2.1.1 Superoxidanion-Radikal 
Das Superoxidanion-Radikal, O2-·, ist aufgrund seiner Mesomerie besonders stabil, dient als Reduk-
tions- und Oxidationsmittel und stellt eine der Hauptquellen für die Bildung weiterer Radikale dar 
(HALLIWELL 1987; OHLENSCHLÄGER 1995). Es entsteht in allen Zellen oxidierender Sys-
teme  (OHLENSCHLÄGER 1995). In den Mitochondrien erfolgt eine kontinuierliche Bildung. 
Beim Menschen werden in der Atmungskette 1-3 % (HALLIWELL 1994), bzw. etwa 2 % 
(NAKAZAWA 1996) des eingeatmeten Sauerstoffs in O2-· umgewandelt. Eine weitere wichtige 
Quelle ist das Hypoxanthin- Xanthinoxidase-System. Durch pathologische Einflüsse, wie zum 
Beispiel durch Ischämie mit anschließender Reperfusion, durch Entzündungen oder durch endo-
toxinbedingte Schädigung, wird die Xanthindehydrogenase zur Xanthinoxidase gewandelt. Dabei 
kommt es zu einer verstärkten Bildung von O2-· und Wasserstoffperoxid. Neutrophile Granulozy-
ten und Makrophagen können ebenfalls große Mengen an O2-· freisetzen. Die Aktivierung der 
neutrophilen Granulozyten erfolgt über eine Schädigung der Endothelzellen. Diese kann durch Ent-
zündungen, ischämische Schädigung oder durch ROS hervorgerufen werden (GRACE 1994; 
NAKAZAWA et al. 1996; MOORE 1997). Geschädigte Endothelzellen setzen eine große Anzahl 
verschiedener Stoffe frei, die chemoattraktiv auf neutrophile Granulozyten wirken und ihre Migra-
tion zum betroffenen Gebiet fördern. Eine Schlüsselrolle zur Anheftung der Leukozyten an die En-
dothelzellen haben die sogenannten Adhäsionsmoleküle, die über PAF und die Arachidonsäure in-
duziert und reguliert werden (NAKAZAWA et al. 1996). Ferner induzieren auch ROS, O2-·, H2O2, 
LOOH, die Bildung von Adhäsionsmolekülen an den Endothelzelloberflächen. In den aktivierten 
neutrophilen Granulozyten wird über das in der Plasmamembran lokalisierte Flavoprotein 
NADPH-Oxidase Sauerstoff zum O2-· reduziert. Dabei entsteht Wasserstoffperoxid, das zusammen 
mit Chlorid durch die Myeloperoxidase in unterchlorige Säure umgewandelt wird (MÜLLER-
PEDDINGHAUS 1987; NAKAZAWA et al. 1996). 
 
2.3.2.1.2 Hydroxyl-Radikal 
Das Hydroxyl-Radikal, OH·, ist die reaktivste und zerstörerischste aktivierte Sauerstoffstufe mit ei-
ner sehr kurzen Lebenszeit. Dieses Radikal entsteht über eine Reduktion aus H2O2 
(OHLENSCHLÄGER 1995; HALLIWELL 1987). Übergangsmetalle wie Ti (III), Cu (I), Fe (I), Co 
(II), Ni (II) fördern die Bildung freier Radikale, indem sie mit Wasserstoffperoxid reagieren 
(HALLIWELL et al. 1992; WINNEFELD 1996). Ionisierende g- und ultraviolette Strahlung 
(OHLENSCHLÄGER 1995; WINNEFELD 1996) sowie Acyl-CoA-Oxidase, Urat-Oxidase, Cy-
tochrom P-450 und die Myeloperoxidase der Phagozyten (NAKAZAWA et al. 1996) führen zu ei-
ner verstärkten OH·-Bildung im Organismus. 
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2.3.2.1.3 Stickoxid-Radikal 
NO· wird von Leukozyten, Phagozyten und Endothelzellen gebildet. Unter physiologischen Bedin-
gungen moduliert NO· die Leukozyten-Endothelzell-Interaktionen, indem es die Adhäsion der Mo-
leküle senkt und die Plättchenaggregation hemmt (NAKAZAWA et al. 1996). NO· hat eine an-
tiinflammatorische Wirkung (MILLER u. SANDOVAL 1999) und ist Bestandteil des EDRF, der an 
der Regelung des Vasotonus beteiligt ist (HALLIWELL et al. 1992; NAKAZAWA et al. 1996). 
Ferner unterdrückt und vermindert NO· die O2-· assoziierten Schäden, indem es O2-· reduziert 
(NAKAZAWA et al. 1996). NO·, ein Reduktions- und Oxidationsmittel, hat eine begrenzte Reakti-
vität. Es kann aber sehr leicht in aggressive Stickoxidverbindungen - S-Nitrosothiol- (S-NO), Nitro-
syl-Eisen-Verbindungen (Fe-NO), Nitrogendioxid (NO2), Peroxynitrit (ONOO-) - umgewandelt 
werden, die eher als NO· Biomoleküle angreifen (NAKAZAWA et al. 1996). 
Eine bedeutende Stickoxidradikalquelle ist der Entzündungsprozeß (NAKAZAWA et al. 1996; 
GRUYS et al. 2001; MIRANDA et al. 2001), in dem die NO-Konzentration aufgrund der induzie r-
ten Stickoxidsynthase (iNOS) (MILLER u. SANDOVAL 1999) erheblich ansteigt. Die proinflam-
matorische Wirkung von NO im Entzündungsprozeß wird auf seine Umwandlung in die aggressi-
ven Stickoxidverbindungen zurückgeführt (MILLER u. SANDOVAL 1999). Im Entzündungspro-
zeß produzieren aktivierte Makrophagen NO· und O2-·. Durch Interaktionen zwischen den beiden 
Molekülen wird das zytotoxische ONOO- gebildet. Es stellt eine starke Oxidans für SH-Gruppen 
dar und zerfällt in OH·-ähnliche Spezies (NAKAZAWA et al.1996). Diese haben die gleiche Reak-
tivität wie OH· und führen zur Lipidperoxidation (HALLIWELL et al. 1992; NAKAZAWA et al. 
1996). Endotoxine  induzieren eine verstärkte NO·-Bildung (RIETSCHEL et al. 1993b). 
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2.3.3 Wirkungen von Radikalen im Organismus  
Radikale haben im gesunden Organismus eine große Bedeutung. Sie dienen den Phagozyten zum 
Abtöten von Bakterien (HALLIWELL et al. 1992; NAKAZAWA et al. 1996; WOODFORD u. 
WHITEHEAD 1998), zerstören schnell und effizient eingedrungene Fremdkörper, defekte und ab-
sterbende Zellen (WOODFORD u. WHITEHEAD 1998) und haben eine essentielle Bedeutung für 
die Reaktionen der Cytochrom P-450 (NAKAZAWA et al. 1996). 
Prinzipiell können Radikale alle biologischen Strukturen zerstören (OHLENSCHLÄGER 1995). 
Die oxidative Schädigung besonders wicht iger biologischer Strukturen wird in der Tabelle 6 aufge-
listet. 
 
Tabelle 6: Radikalbedingte oxidative Schädigung an Lipiden, Proteinen, Nukleinsäuren und ihre 
Folgen (mod. nach OHLENSCHLÄGER 1995, NAKAZAWA et al. 1996) 
 Schädigung  Folge 
LIPIDE Membranphospholipide Störung der Membranfunktionen 
Erhöhung der Membranpermeabilität  
Ca2+ -einstrom, irreversible Zellzerstörung 
Bildung von Aldehyden 
PROTEINE lösliche Proteine, 
selten Membranproteine 
Veränderung des isoelektrischen Punktes 
Bildung von Disulfid-Brücken 
Bildung kovalenter Molekülbindungen 
Verlust von freien Thiolgruppen 
Decarboxylierung, Desaminierung 
Aktivierung proteolytischer Enzyme 
NUKLEIN-
SÄUREN 
RNA, DNA Einzel-, Doppelstrangbrüche 
Austausch von Geschwisterchromatin 
- DNA- DNA- , DNA -RNA- Cross links 
Basenmodifikationen, Mutationen 
 
Die interaktiven Mechanismen bei der Schädigung von Zellen durch oxidativen Streß sind in der 
folgenden Abbildung 8 dargestellt. 
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Abbildung 8: Interaktive Mechanismen bei der Zellschädigung, hervorgerufen durch oxidativen 
Streß (mod. nach HALLIWELL et al. 1992) 
 
Bei der Schädigung von Endothelzellen wird die Bildung von NO· vermindert (GRACE 1994; 
HALLIWELL et al. 1992). Gleichzeitig werden vermehrt Endothelin und Thromboxan - zwei starke 
Vasokonstriktoren - freigesetzt, und es kommt zur Vasokonstriktion (GRACE 1994). Diese kann 
durch O2-· verstärkt werden (HALLIWELL et al. 1992). 
 
Bei dem sogenannten Ischämie- und Reperfusionssyndrom werden vermehrt ROS gebildet 
(NAKAZAWA et al. 1996). Das Syndrom umfaßt eine Vielzahl von pathologischen Prozessen, wo-
bei eine eindeutige Zuordnung der einzelnen beobachteten Phänomene zur Ischämie- oder zur Re-
perfusions-Phase in den meisten Fällen nicht möglich ist, da sich beide Prozesse gegenseitig bedin-
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gen. Auch die entstandenen Schädigungen können nicht eindeutig zugeordnet werden (JENTZSCH 
1996). 
Die Abbildung 44 im Anhang gibt einen Überblick über die Bildung der ROS beim Vorliegen einer 
Ischämie und die daraus resultierenden reperfusionsbedingten Schädigungen. 
 
Eine Ischämie im Magendarmtrakt kann u.a. infolge klimatischer (erhöhte oder erniedrigte Außen-
temperatur, erhöhte Luftfeuchtigkeit) oder physiologischer Belastung (physische Leistung, Geburt) 
sowie durch Traumen entstehen (KRÜGER u. RÖPKE 1998). Durch die Einwirkung von infektiö-
sen und / oder nichtinfektiösen Noxen kommt es zu einer Beeinträchtigung der Darmbarriere und 
infolgedessen zu Translokationsprozessen von lebenden Bakterien und von Bakterienbestandteilen 
(z.B. LPS) (KRÜGER u. RÖPKE 1998).  
Die Xanthindehydrogenase, die besonders gehäuft in Endothelzellen der Leber vorkommt, kataly-
siert unter physiologischen Bedingungen abhängige Oxidation von Hypoxanthin / Xanthin zu Harn-
säure und gibt dabei die Elektronen an das NAD+ ab. Beim Vorliegen einer Ischämie sinkt die 
ATP-Konzentration abrupt, bis die oxidative Phosphorylierung stoppt. Die verminderte ATP-
Konzentration hemmt die ATP-abhängigen Na-K-ATPasen, so daß es zu einem intrazellulären An-
stieg von Ca2+ und H+ kommt. Diese führen zur Schädigung der Mitochondrien und der Bildung 
von ROS. Es kommt zur Aktivierung von Proteasen (NAKAZAWA et al. 1996). Durch den ATP-
Mangel steigt auch die Konzentration an Hypoxanthin und Xanthin. Mit Hilfe einer Ca2+-
abhängigen Protease wird die Xanthindehydrogenase zur Xanthinoxidase gespalten (MOORE 
1997).  
Bei der Reperfusion, der erneuten Zufuhr von Sauerstoff, wird die Xanthinoxidase hochgradig be-
ansprucht. Es werden vermehrt O2- und H2O2 gebildet. In einer experimentellen Studie führte H2O2 
zu einem Anstieg der intrazellulären Ca-Konzentration. Es konnten ROS abhängige Kontraktionen 
von Endothelzellen dargestellt werden. Dies wurde als eine mögliche Erklärung des intravaskulären 
Flüssigkeitsverlustes in bestimmten pathophysiologischen Situationen, wie der Reperfusion gewer-
tet (LOPEZ-ONGIL et al. 1999). 
Endotoxine  bedingen eine disseminierte intravasale Gerinnung und können zu einer Verbrauchsko-
agulopathie führen (MOORE et al. 1995). Die Kapillarpermeabilität wird erhöht, und es kommt zur 
Bildung von Ödemen, Hämorrhagien und Nekrosen (MOORE 1997). Durch die Endothelschädi-
gung und die eingewanderten Endotoxine und Bakterien werden u.a. über den Arachidonsäureme-
chanismus Leukozyten rekrutiert, die eine große Menge an ROS und Proteasen freisetzen 
(MOORE et al. 1995; NAKAZAWA et al. 1996). Die APR führt zu einer verstärkten Radikal- und 
NO-Bildung (FÜRLL et al. 2000; GRUYS et al. 2001). 
Mit der Reperfusion kommt es zum Abtransport der im Ischämiegebiet angehäuften toxischen Stof-
fe. Dies kann zu gravierenden Stoffwechselbelastungen wie metabolischer Azidose, Hyperkaliämie 
und zu Gewebe- und Organschäden an Herz, Milz, Skelettmuskulatur, Lunge, Leber, Niere etc. füh-
ren (GRACE 1994; NAKAZAWA et al. 1996; SUN et al. 1999).  
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2.4 Antioxidatives System 
Um sich vor Radikalen zu schützen, hat der Organismus ein antioxidatives Schutz- und Verteid i-
gungssystem entwickelt.  
Antioxidantien, Scavenger oder auch Radikalfänger genannt, sind unterschiedlich strukturierte 
Stoffe, die in der Lage sind, radikalische Reaktionen zu verhindern, zu “bremsen“ oder zu beenden. 
Es gibt enzymatische und nichtenzymatische, lipid- und wasserlösliche, intra- und extrazellulär 
vorkommende Antioxidantien (HALLIWELL 1994; OHLENSCHLÄGER 1995; NAKAZAWA 
1996; WOODFORD u. WHITEHEAD 1998).  
Die antioxidativen Enzyme , wie SOD und Katalasen, werden beim Beseitigen der Radikale weder 
verbraucht noch wirken sie selbst als Prooxidantien (OHLENSCHLÄGER 1995; WOODFORD u. 
WHITEHEAD 1998). Im Gegensatz hierzu werden die nieder- und mittelmolekularen nichten-
zymatischen Antioxidantien oft als “sacrifical scavengers“ bezeichnet. Aufgrund ihres hohen Re-
doxpotentials und in Abhängigkeit von den anorganischen chemischen Verhältnissen der sie umge-
benden Zellen können sie bei der Reaktion mit Radikalen verbraucht und zu Prooxidantien umge-
wandelt werden (WOODFORD u. WHITEHEAD 1998). So reagieren z. B. a-Tocopherol, Urat, re-
duziertes Gluthation und Ascorbat direkt und ohne Katalysator mit freien Radikalen und beseitigen 
diese, indem sie selbst zu – wenn auch wenig reaktiven – Radikalen werden.  
Zu den nichtenzymatischen Antioxidantien gehören auch bestimmte Proteine , die Chelatbildner 
für potentiell gefährliche Metallionen (Cu- und Fe-Ionen) sind. Diese Proteine, z. B. Albumin, 
Transferrin, Lactoferrin, sind passive, präventive Antioxidantien, die im Gegensatz zu den anderen 
Antioxidantien nicht in der Lage sind, gegen bereits gebildete Radikale vorzugehen. Ihre Aufgabe 
besteht im Binden von Metallionen, so daß diese nicht als Katalysatoren für Radikalbildungen aus 
H2O2 zur Verfügung stehen (HALLIWELL et al. 1992; HALLIWELL 1994; OHLENSCHLÄGER 
1995; WOODFORD u. WHITEHEAD 1998). Hierbei macht Coeruloplasmin eine Ausnahme, da es 
sowohl Cu-Ionen binden als auch mit O2-·reagieren kann. 
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Tabelle 7 (Seite 31-35) gibt einen Überblick über die Lokalisation und Aufgabe der wichtigsten An-
tioxidantien im Organismus.  
Tabelle 7: Lokalisation und Aufgabe wichtiger Antioxidantien im Organismus (mod. nach 
HALLIWELL et al. 1992; HALLIWELL 1994; OHLENSCHLÄGER 1995; NAKAZAWA 1996; 
FÜRLL u. FÜRLL 1997; WOODFORD u. WHITEHEAD 1998) 
Antioxidans  Lokalisation Aufgaben Besonderes 
Enzyme  Radikalfänger für: keine enzymatischen Radikal-
fänger für Hydroxylradikale 
aufgrund deren kurzer Halb-
wertszeit 
SOD 
Cu / Zn-SOD 
Mn-SOD 
EC-SOD 
 
Erythrozyten, Zytop-
lasma 
Mitochondrien 
Blutplasma, Gefäß-
wand 
 
O2·- 
 
wandeln Superoxidradikal in 
Wasserstoffperoxid um:  
2O2· +2H+ = H2O2+ O2 
Hauptradikalfänger für O2·- im 
Organismus 
Katalase Peroxisomen H2O2 wandeln H2O2 in H2O und O2  
um 
GSH-Px 
 
 
Zytoplasma, Mito-
chondrien 
 
Verminderung von 
H2O2 und  
Lipidhydroperoxi-
den 
H2O2 + 2GSH à  GSSG + 
2H2O 
 
Proteine   Chelatbildner für:  
Ferritin Zytoplasma Fe2+  
Transferrin Fe2+  
Lactoferrin Fe2+  
Coeruloplasmin Cu2+ oxidiert Fe2+; 
Radikalfänger für O2·- 
Albumin 
 
 
Extrazelluläre Flüs-
sigkeit 
Cu2+ Radikalfänger für OH·, LOO·, 
HOCL etc. 
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Nieder- und mit-
telmolekulare, 
nicht-
enzymatische  
 Radikalfänger für: zum Teil mit der Nahrung 
aufgenommen 
a-Tocopherol, 
Tocopherol-
derivate 
Biomembranen, 
Lipoproteine 
OH·, LOO·, HOCL  
à  vermindert / ver-
zögert Lipid-
peroxidation 
lipidlöslich 
wird beim Abfangen der Radi-
kale verbraucht und zum To-
copherol-Radikal1 umgewan-
delt  
Regenerierung zu  
a-Tocopherol durch Ascorbin-
säure oder Ubiquinol möglich, 
hemmt die 5-Lipoxygenase 
und reduziert die Bildung von 
Leukotrienen à  Verminde-
rung der leukotrienbedingten 
Chemotaxis 
Ubiquinon Biomembranen OH·, LO·, LOO·,  
HOCL etc.  
 
stoppt Radikalketten-
reaktionen durch H2Abgabe an 
Radikale 
Karotinoide 
b-Karotin 
Biomembranen  OH·, LOO·, HOCL, 
O2·-, Peroxylradikale  
fettlöslich 
Provitamin A 
                                                 
1 weniger reaktiv beim Attackieren der FS-Seitenketten als Peroxylradikale 
Literaturübersicht 33 
 
Ascorbinsäure Zytoplasma, Extraze l-
luläre Flüssigkeit  
 
OH·, O2·-,  
OCL-, Peroxyl-
radikale  
 
wasserlöslich 
reagiert am schnellsten mit ROS, 
kann Fe3+ zu Fe2+ reduzieren, 
wird beim Abfangen von Radika-
len verbraucht und zum Semide-
hydroascorbat-Radikal umgewan-
delt 
Regeneration über die Enzyme 
NADH-semidehydro-ascorbat-
reductase und GSH: Dehydroas-
corbat-reductase  
regeneriert Tocopherol-Radikale, 
Stimuliert 2 bei hoher Konzentra-
tion von freien Cu- und Fe-Ionen 
die Lipidperoxidation durch OH· 
und H2O2 
                                                 
2 Im gesunden Organismus – wenn die Metallionen weitestgehend gebunden sind - dominieren die 
antioxidativen Eigenschaften über die prooxidativen; bei Krankheit bzw. dem Vorliegen einer ho-
hen Konzentration an freien Metallionen scheinen die prooxidativen Eigenschaften zu überwiegen 
(HALLIWELL et al. 1992). 
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GSH Zytoplasma, Mito-
chondrien, Extra-
zelluläre Flüssig-
keit  
 
OH·, O2·- 
 
 
Wasserlöslich 
freies GSH = Radikalfänger für OH·, 
O2·-, wird dabei zu GSSG  
kann auch das H (z.B. bei GSH-Px –
katalysierten Reaktionen) abgeben 
und produziert dann Thiyl-Radikale 
(von der SH-Gruppe) 
à  als GS· kann es mit O2 zu schädi-
gendem Oxylsulfur, z.B. RSO· oder 
Thiylperoxid RSO2· reagieren 
Harnsäure Extrazelluläre 
Flüssigkeit  
 
OH·, O2·-, 
vermindert Li-
pidperoxidation 
Endprodukt des Purinstoffwechsels 
 
Bilirubin Extrazelluläre 
Flüssigkeit  
 
OH·, O2·-, 
vermindert Li-
pidperoxidation 
Endprodukt des Hämstoffwechsels 
 
Synthetika / 
Arzneimittel 
 Radikalfänger 
für: 
 
Dimethylsulfoxid 
(DMSO) 
 OH·, andere  
Sauerstoffradika-
le  
 
Glucocorticoide   hemmen die Freisetzung aktiver Sau-
erstoffradikale  
Mannit   OH·  
 
Weitere Antioxidantien sind u.a.: Flavonoide, Phenolsäuren, Polyphenole, Phenolester, Glucosino-
late, Procynidine, Lignane, Tannine, Taurin, L-Cystein, Liponsäure, Metallothioneine, Heterozyk-
len (Barbiturate, Naloxon, Levamisol etc.) (OHLENSCHLÄGER 1995; WOODFORD u. 
WHITEHEAD 1998). 
 
Um dem Organismus die stabilste Verfassung zu ermöglichen, muß eine sehr feine Balance zwi-
schen den ständig - und im Krankheitsfall verstärkt – produzierten ROS und den gespeicherten und 
zirkulierenden Antioxidantien bestehen (WOODFORD u. WHITEHEAD 1998). Für den optimalen 
antioxidativen Schutz sollten deshalb alle Antioxidantien in ausreichendem Maße zur Verfügung 
stehen (CHEW 1995).  
Die Kontrolle und somit die Messung der antioxidativen Kapazität ist von großer medizinischer 
Bedeutung. Liegt eine erniedrigte antioxidative Kapazität vor, so kann diese einerseits auf der pri-
mären Reduktion der Antioxidantien und andererseits auf einer sekundär bedingten Reduktion, d.h. 
durch eine größere Beanspruchung des antioxidativen Systems als Konsequenz von oxidativem 
Streß, beruhen (WOODFORD u. WHITEHEAD 1998). 
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2.4.1 Messung des antioxidativen Status  
Den oxidativen Streß direkt, anhand der vorhandenen Radikale, zu bestimmen, ist schwierig, da die 
Radikale aufgrund ihrer kurzen Halbwertszeit im Organismus kaum zu erfassen sind 
(WINNEFELD 1996). Deshalb wurden verschiedene Methoden entwickelt, um den oxidativen 
Streß indirekt, über die Messung des antioxidativen Status, zu bestimmen. Dabei dient die bestimm-
te Antioxidans als Marker für den antioxidativen Status. Eine Methode, die den antioxidativen Sta-
tus in seiner Gesamtheit erfassen kann, gibt es aufgrund der Vielzahl der antioxidativ wirksamen 
Mechanismen und deren unterschiedlicher Lokalisation nicht. Zur Zeit werden verschiedene Me-
thoden unterschieden, die einzelne oder mehrere Antioxidantien zugleich erfassen. 
Einige Methoden nutzen antioxidativ wirksame Enzyme wie SOD, Glutathionperoxidase 
(WINNEFELD 1996) und Katalase (SLAUGHTER u. O´BRIEN 2000) zur Bestimmung des ant io-
xidativen Status. Andere erfassen mehrere nichtenzymatische Antioxidantien. Zu diesen zählen u.a.: 
TEAC (MILLER et al. 1996), EHC (CHAPPLE et.al.1997), ORAC (CAO et al. 1993), TRAP 
(GHISELLI et al. 1995) und FRAP (BENZIE u. STRAIN 1996). Bei Vergleichsuntersuchungen er-
zielten TEAC, FRAP und ORAC sehr ähnliche Ergebnisse (PROTEGGENTE et al. 2002).  
Bisherige Untersuchungen zeigten, daß die TEAC-Konzentrationen im Serum nach physischer Be-
lastung bei Schlittenhunden abfallen (STOHRER et al. 2000a), 
im Serum bei neugeborenen Fohlen und Kälbern unmittelbar nach der Geburt denen der Muttertie-
re entsprechen, um dann in der ersten Lebenswoche signifikant abzufallen und im untersuchten 
Zeitraum (40 - .80Tage p.p.) auf dem niedrigen Niveau zu verbleiben (STOHRER et al. 2001). Die-
se verminderten TEAC-Konzentrationen scheinen die Folge von geburtsbedingten Ischämie- und 
Reperfusionsschäden und des durch einen - aufgrund des fetalen Hämoglobinabbaus höheren proo-
xidativen Fe2+ - verstärkten Verbrauchs von Antioxidantien zu sein (STOHRER et al. 2001). 
Bei Infarktstudien steigen nach Quercentingaben die TEAC-Konzentrationen im Herzmuskel- und 
im Hirngewebe an (BUTENANDT et al. 2000). 
Die hier verwendete Methode nach MILLER et al. (1996) ist eine photometrische Messung, die die 
wasserlöslichen Antioxidantien Trolox, Ascorbinsäure, Harnsäure, Cystein, Gluthation, Albumin 
und auch Bilirubin im Serum erfaßt. Die Methode beruht auf der Reduktion / Entfärbung einer dun-
kelgrün gefärbten ABTS ·+-Lösung durch die Zugabe von Hydrogendonatoren. Das genaue Vorge-
hen der Messung wird im Kapitel 3.4.2 erläutert. 
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3 Eigene Untersuchungen 
3.1 Tiere, deren Fütterung und Haltung 
In die vorliegenden Untersuchungen wurden folgende Tiere eingeschlossen: 
– gesunde Milchleistungskühe mit verschiedener Milchleistung 
– gesunde Mutterkühe mit Kalb bei Fuß 
 
3.1.1 Gesunde Milchleistungskühe  
Die gesunden Milchleistungskühe entstammen 2 Betrieben A und B und wurden anhand ihrer Vor-
jahresleistung in 4 Leistungsgruppen (LG) eingeteilt. Da sich diese Einteilung in der laufenden Lak-
tationsperiode nur teilweise bestätigte, mußten die Milchleistungsgruppen neu definiert und einge-
teilt werden. 
Alle in dieser Untersuchung berücksichtigten Tiere waren klinisch gesund. Bei Abweichungen im 
sofort bestimmten Blutbild (Leukozytenzahl > 10 G/l) sowie bei klinischen Erkrankungen (Mastiti-
den, Nachgeburtsverhaltungen, Klauenerkrankungen etc.) wurden die betroffenen Tiere von der Un-
tersuchung ausgeschlossen.  
Weitere Informationen sind der Tabelle 8 zu entnehmen. 
 
Tabelle 8: Leistungsbezogene Daten der gesunden Milchleistungskühe im Zeitraum der Untersu-
chung 
Betrieb A B 
Rasse SB SB 
Laktationsanzahl 2. bis 5. Laktation 2. bis 5. Laktation 
durchschnittliche 
Milchleistung kg/a  
in 305 Tagen  
 
5500 - 7000 
 
7001 - 8500 
 
8000 - 8750 
 
>8750  
 
Leistungsgruppe I II III IV 
Anzahl der Tiere 10 10 10 10 
 
In beiden Betrieben, A und B, wurden die Tiere in Laufställen auf Spaltenböden gehalten und konn-
ten Wasser über Selbsttränkeautomaten ad libitum aufnehmen.  
 
Im Betrieb A erfolgte die Fütterung 2 mal täglich. Die Rationen sowie die Futterkomponenten für 
den Betrieb A sind den Tabellen 9 bis 11 sowie den Tabellen 19 bis 21 im Anhang zu entnehmen. 
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Tabelle 9: Rationszusammensetzung für trockenstehende Kühe (Ration I) im Betrieb A  
(Milchleistung: 10,0 l; Fettgehalt 4,8 %; Eiweißgehalt 3,8 %; KM ca. 600 kg) 
Ration I: 
Futtermittel 
% TS kg FS Inhalt der Ration I (g) 
Welksilage 3 31,9 15,0 NEL (MJ) 72,8 
Maissilage 27,0 15,0 Rohprotein 1660,3 
MLF 18/3 85,0 1,5 nXP 1619,5 
Kleegras 21,0 11 Rohfaser 2849,3 
Ca 3,9 
Phosphor 5,7 
Natrium 3,2 
Magnesium --- 
 
TS gesamt  12420,0 
 
Tabelle 10: Rationszusammensetzung für die Hochlaktation (Ration II) im Betrieb A 
(Milchleistung: 30,0 l; Fettgehalt 4,8 %; Eiweißgehalt 3,8 %; KM ca. 600 kg) 
Ration II: 
Futtermittel 
% TS kg FS Inhalt der Ration II (g) 
 
Welksilage3 38,7 12,0 NEL (MJ) 145,5 
Maissilage 34,0 20,0 Rohprotein 3307,4 
MLF 18/3 85,0 7,0 nXP 3331,8 
Kartoffelpülpe 18,0 6,0 Rohfaser 4276,6 
Biertreber 22,0 8,0 Ca 58,5 
Kleegras 20,0 20,0 Phosphor 47,4 
Natrium 16,3 
Magnesium 9,6 
 
TS gesamt  24234,0 
 
                                                 
3 Welksilage aus Weidelgras / 1. Schnitt 
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Tabelle 11: Rationszusammensetzung für die Mittlaktation (Ration III) im Betrieb A 
 (Milchleistung: 26,0 l; Fettgehalt 4,8 %; Eiweißgehalt 3,8 %; KM ca. 600 kg) 
Ration III: 
Futtermittel 
% TS kg FS Inhalt der Ration (g) 
 
Welksilage 4 31,8 11,0 NEL (MJ) 130,2 
Maissilage 34,0 18,0 Rohprotein 3093,4 
MLF 18/3 85,0 6,5 nXP 2974,0 
Kartoffelpülpe 18,0 4,0 Rohfaser 3709,1 
Biertreber 22,0 6,0 Ca 53,8 
Kleegras 20,0 20,0 Phosphor 43,4 
Natrium 15,1 
Magnesium 8,6 
 
TS gesamt  21183,0 
 
Zusätzlich wurden den Tieren im Betrieb A in der Hoch- und Mittlaktation pro Tier und Tag 120 g 
Mineralfutter mit der Ration gegeben. Die trockenstehenden Kühe erhielten 50 g Mineralfutter. Die 
genaue Zusammensetzung des Mineralfutters ist der Tabelle 22 im Anhang zu entnehmen. 
 
Im Betrieb B erfolgte die Fütterung durch Bandfütterung als Totale Mischration (TMR), wobei den 
Tieren zweimal täglich die gleiche Ration gegeben wurde. Die Ration wurde für eine Milchleistung 
von 20 kg/Milch berechnet. Laktierende Kühe erhielten für jeden weiteren Liter Milch zusätzlich  
2 kg MLF 18/3, maximal 10 kg, am Automaten. 
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Die Rationen sowie die Futterkomponenten für den Betrieb B sind der Tabelle 12 sowie der Tabelle 
23 im Anhang zu entnehmen. 
Tabelle 12: Rationszusammensetzung der Grundration im Betrieb B  
(Milchleistung: 20,0 l; Fettgehalt 4,0 %; Eiweißgehalt 3,4 %; KM ca. 600 kg) 
Ration 
Futtermittel 
% TS kg FS Inhalt der Ration I (g) 
Gerste 4 zeilig 87,0 1,0 NEL 113,2 
Roggen 87,0 1,0 Rohprotein 2692 
MLF 18/3 88,0 5,0 Rohfaser 4111 
Wiese5 20,0 28,0 Ca 138,8 
Grassilage 6 35,0 12,0 Phosphor 77,9 
Maissilage 30,1 10,0 Natrium 32,9 
Mineralfutter 95,8 0,12 Magnesium 46,1 
 TS gesamt  19055 
 
Den Tieren im Betrieb B wurden pro Tier und Tag 120 g Mineralfutter mit der Grundration gege-
ben. Die genaue Zusammensetzung des Mineralfutters ist der Tabelle 24 im Anhang zu entnehmen.  
 
3.1.2 Gesunde Mutterkühe  
Bei den Mutterkühen im Betrieb C handelt es sich um Kreuzungstiere zwischen den Rassen Fleck-
vieh (Vater) und SB (Mutter). Alle in dieser Untersuchung berücksichtigten Tiere waren klinisch 
gesund. Bei Abweichungen im sofort bestimmten Blutbild (Leukozyten > 10 G/l) sowie bei klini-
schen Erkrankungen (Mastitiden, Nachgeburtsverhaltungen, Klauenerkrankungen etc.) wurden die 
betroffenen Tiere von der Untersuchung ausgeschlossen. 
Die Tiere wurden ganzjährig auf der Weide gehalten. Das Absetzen der Kälber erfolgte im Dezem-
ber. Die Fütterung ist in der Tabelle 13 aufgelistet.  
 
Tabelle 13: Überblick über die Fütterung der Mutterkühe im Untersuchungszeitraum   
Betrieb C Fütterung 
Dezember  Weide, Stroh 
März  Weide, Stroh, Heu 
Juni  Weide 
September  Weide 
 
Einen Überblick über die Lebendmasseentwicklung der Mutterkühe im Untersuchungszeitraum gibt 
die Tabelle 14. Weitere Daten zu den Mutterkühen sind der Tabelle 25 im Anhang zu entnehmen. 
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Tabelle 14: Überblick über die Lebendmasseentwicklung der Mutterkühe im Untersuchungszeit-
raum 
Betrieb C Lfd. Nr. Dez. ´99 März ´00 Juni ´00 Sept. ´00 
 KM kg KM kg KM kg KM kg 
1 544 566 568 636 
2 482 556 586 542 
3 642 666 728 692 
4 572 616 692 634 
5 580 614 660 642 
6 658 616 670 622 
7 590 598 626 590 
8 606 612 710 660 
9 668 670 704 650 
M 
U 
T 
T 
E 
R 
K 
Ü 
H 
E 
10 560 664 698 632 
 
 
3.2 Probeentnahmen 
Die Probeentnahme wurde vorgenommen  
- bei den gesunden Milchleistungskühen in den Betrieben A und B jeweils 10 Tage a.p. sowie 1, 
2, 3, 4, 8, 12 und 16 Wochen p.p. 
- bei den gesunden Mutterkühen im Betrieb C im Dezember 1999 (Kälber abgesetzt) und in den 
Monaten, März (a.p.), Juni (ca. 8. W. p.p., Kalb bei Fuß) und September 2000 (ca. 20. W. p.p., Kalb 
bei Fuß). 
Die Entnahme der Blutproben erfolgte mit Einmalkanülen aus der Vena jugularis externa. Die Um-
gebung der Einstichstelle wurde vorab sorgfältig rasiert, mit einem in Aceton getränkten Zellstoff 
gereinigt und mit einem in Alkohol getränkten Zellstoff desinfiziert. Es wurden sterile Glasröhrchen 
ohne Zusatz zur Serumgewinnung und mit EDTA beschichtete Kunststoffröhrchen (Firma 
GREINER, Nürtingen; Art.-Nr. 455051) zur Plasmagewinnung verwendet. Um eine Kontamination 
der Proben mit Umweltkeimen auszuschließen, wurde zuerst Blut zur Bestimmung der klinisch-
chemischen Parameter und danach zum ET-Nachweis entnommen.  
 
3.3 Probenaufbereitung 
Das in Serumröhrchen abgefüllte Blut wurde nach vollständiger Gerinnung bei Raumtemperatur 10 
Minuten bei 3800g in einer Kühlzentrifuge 5403, Eppendorf zentrifugiert. Anschließend wurde das 
gewonnene Serum in Eppendorfgefäße zu je 1 ml Serum abpipettiert. Zur Bestimmung des freien 
ET wurden 2 ml Plasma aus den mit EDTA beschichteten Kunststoffröhrchen in pyrogenfreie ve r-
schließbare Borosilikat-Röhrchen (Firma BIOWHITTAKER, USA; Art.-Nr. 039201001) abpipet-
tiert. Die Aufbewahrung des Untersuchungsmaterials erfolgte bei einer Temperatur von -18°C. 
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3.4 Bestimmungsmethoden 
3.4.1 Klinisch-chemische Parameter 
Klinisch-chemisch wurden die Parameter b-Hydroxybutyrat (BHB), freie Fettsäuren (FFS), Biliru-
bin, Gesamteiweiß (GEW), Albumin, Harnstoff, Aspartat-Amino-Transferase (AST), Cholesterol 
und Glutamat-Dehydrogenase (GLDH) untersucht. Die GLDH wurde bei den Tieren der Betriebe 
A und B bestimmt.  
Die einzelnen Methoden zur Bestimmung der Metabolite und Enzyme sind in der Tabelle 15 darge-
stellt.  
 
Tabelle 15: Angewendete Methoden der klinisch-chemischen Untersuchungen 
Parameter Bestimmungsmethoden 
b-Hydroxybutyrat BERGMEYER und BERNT (1965) A® 
Freie Fettsäuren Hitachi 704 Enzymatischer Farbtest A® 
Cholesterol Hitachi 704 Enzymatischer Farbtest B® 
Bilirubin Hitachi 704 nach JENDRASSIK u.GROFF (1938) A® 
AST Hitachi 704 Optimierte Standardmethode der Dt. Gesellschaft für klini-
sche Chemie B® 
GLDH Hitachi 704 Enzymatischer Test B® 
Gesamteiweiß Hitachi 704 nach Biuret-Methode B® 
Albumin Hitachi 704 Bromcresolgrünmethode B® 
Harnstoff Hitachi 704 kinetischer UV-Test B® 
A®Randox 
B® Roche Diagnostics GmbH 
 
Die Enzyme  wurden bei 37°C am Hitachi 704 im Labor der Medizinischen Tierklinik der Veteri-
närmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig bestimmt.  
Bei den klinisch-chemischen Analysen, die am Hitachi 704 durchgeführt wurden, handelt es sich 
um standardisierte, international anerkannte Labormethoden. Ihre Präzision wurde täglich laborin-
tern mittels Precinorm und Precipath (Roche Diagnostics GmbH) sowie mittels Kontrollseren von 
Randox kontrolliert.  
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Die Präzisionskontrollen (Intra - und Interessayvarianz) der untersuchten Parameter sind in der 
Tabelle 16 aufgelistet. 
 
Tabelle 16: Präzisionskontrollen der untersuchten klinisch-chemischen Parameter 
Parameter Intraessay (%) Interessay (%) 
Harnstoff 2,8 3,5 
Bilirubin 2,5 3,3 
GLDH 1,9 2,3 
Cholesterol 1,8 2,8 
Gesamteiweiß 1,2 1,9 
Albumin 1,2 2,2 
AST 1,0 2,0 
FFS 1,3 4,2 
BHB 1,2 1,8 
 
In der Tabelle 17 sind die Referenzbereiche der verwendeten klinisch–chemischen Parameter für 
gesunde Kühe aufgelistet. 
 
Tabelle 17: Referenzbereiche der verwendeten klinisch–chemischen Parameter 
Material Parameter Einheit Referenzbereiche  
Milchleistung  
5000 – 8000 kg/a7 
Referenzbereiche  
Milchleistung 
>8000 kg/a8 
Serum b-Hydroxybutyrat mmol/l < 0,609 0,47 – 0,99 
Serum Freie Fettsäuren mmol/l 0,05 – 0,50 
< 0,34 (1. – 2. Wo. p.p.)7 
0,10 – 0,59 
Serum Cholesterol mmol/l 2 – 4,5 1,6 – 4,3 
Serum Bilirubin µmol/l < 0,5 --- 
Serum Gesamteiweiß g/l 60,0 – 80,0 71,8 – 93,2 
Serum Albumin g/l 35,0 – 42,0 32,4 – 39,2 
Serum Harnstoff mmol/l 3,3 – 5,0 3,3 – 7,0 
Serum AST U/l < 80 60 - 100 
Serum GLDH U/l < 30 5 - 40 
 
 
                                                 
7 Referenzbereiche und Grenzwerte nach FÜRLL in KRAFT u. DÜRR (1999) 
8 Referenzbereiche und Grenzwerte für Kühe mit einer Milchleistung > 8000 kg /a (TEUFEL 1999) 
9 Referenzbereiche und Grenzwerte nach FÜRLL 2002 
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3.4.2 Methode Trolox Equivalent Antioxidative Capacity (TEAC) 
Zur Bestimmung des antioxidativen Status wurde die manuelle Methode TEAC, Trolox Equivalent 
Antioxidative Capacity, nach MILLER et al. (1996) angewandt.  
 
Es wurden folgende Reagenzien verwendet: 
- ABTS 5mM = 2,2`Azino-bis [3-ethylbenzothiazolin-6-sulphonsäure] Diammoniumsalz (Fa. Sig-
ma-Aldrich) 
- PBS-Puffer-Lösung 5mM, pH 7,4 = saline Kochsalzlösung (isotonische Kochsalzlösung, die mit 
Phosphatpufferlösung auf den pH 7,4 eingestellt wurde) 
- MnO2 = aktiviertes Mangandioxyd (Fa. Sigma).  
- Trolox (6-Hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-carbonsäure) 
 
Die dunkelgrün gefärbte ABTS ·+-Lösung entstand durch die Oxidation (Elektronenabgabe) der 5m 
wäßrigen, hellgrünen ABTS-Stammlösung und der 5mM PBS-Puffer-Lösung mit MnO2. 
 
Die manuelle Messung erfolgte im Labor des Institutes für Pharmakologie und Toxikologie der ve-
terinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig an einem UV-Spektralphotometer SU 640 der 
Firma Beckman. Die Präzisionskontrolle (Intra - und Interessayvarianz) der TEAC betrug 3,8 %, 
bzw. 6,4 %. 
 
Die Durchführung erfolgte gemäß MILLER et al. (1996) und STOHRER (2000): 
 
- Auftauen der Proben bei Zimmertemperatur, 
- Einstellen der ABTS ·+-Lösung durch Verdünnung der ABTS ·+-Stammlösung mit PBS-Puffer, 
bis - bei einer Temperatur von 30°C und eine r Wellenlänge von 734nm eine Extinktion von 
0,700 +/- 0,02 erreicht wird,  
- Erstellen einer Verdünnungsreihe aus 2,5m Trolox und PBS-Puffer (2,5; 2,0; 1,5; 1,0; 0,5; 0,0 
mM Trolox) zum Kalibrieren, 
- Erstellen der Eichkurve 10,  
- Mischen von 10µl der jeweiligen Verdünnung mit 990µl 30°C warmer ABTS·+-Lösung mit ei-
nem Vortex für 30 Sekunden, 
- Messung der Extinktion nach exakt 60 Sekunden (nach dem Zusammengeben der beiden Rea-
genzien) am UV-Spektralphotometer,  
- analoge Messung der Proben10 mit je 10 µl Serum.  
 
                                                 
10 Doppelbestimmung 
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3.4.2.1  Berechnung der TEAC 
Um die TEAC zu berechnen wird zunächst die relative Extinktion der Verdünnungsreihe berech-
net, dabei gilt die Formel: 
relative Extinktion = (Mittelwert X0 – Mittelwert Y)/Mittelwert X011 
 
Mit der relativen Extinktion der Verdünnungsreihe/Eichreihe wird eine Kalibrierungskurve er-
stellt, wobei die Troloxkonzentrationen auf der X-Achse, die relative Extinktion auf der Y-Achse 
dargestellt werden.  
Durch lineare Regression ergibt sich die Formel der Kalibrierungskurve vom Typ Geradengle i-
chung: 
y = ax + b 
 
Ein Beispiel zur näheren Erläuterung ist in der Tabelle 18 und in der Abbildung 9 dargestellt: 
 
Tabelle 18: stellt die Meßwerte einer Eichkurve, die berechnete relative Extinktion und die Regre-
sionsergebnisse dar 
Trolox Meßwert 1 Meßwert 2 Mittelwert relative Ex-
tinktion 
Regressionsergebnisse 
0,00 0,691 0,691 0,691 0,0 a 
0,50 0,552 0,553 0,553 0,2  
1,00 0,412 0,418 0,415 0,4 b 
1,50 0,277 0,271 0,274 0,603  
2,00 0,165 0,155 0,160 0,768 Geradengleichung 
2,50 0,043 0,039 0,041 0,94 y = 0,3777 x + 0,0134 
 
 
                                                 
11X0 = (Mittelwert der gemessenen Extinktion der Verdünnungsstufe 0,0mM Trolox) 
Y = Mittelwert der gemessenen Extinktion der entsprechenden Verdünnungsstufe  
(2,5, ..., 0,5 m M Trolox) bzw. der gemessenen Serumprobe. 
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Abbildung 9: Darstellung der linearen Regression 
 
Die Berechnung der TEAC erfolgt aus der Geradengleichung, indem man die Gleichung nach “x“ 
umgestellt:  
 
x = (y + b) / a 
 
Dabei gilt:  
x = TEAC (mM Trolox) 
y = relative Extinktion 
 
TEAC = (relative Extinktion + b) / a 
Die Einheit der TEAC beträgt µmol/l. 
 
3.4.3 Freies Endotoxin (ET) 
Freies Endotoxin, Angabe in EU/l, wurde im Plasma mittels des Limulus-Amöbozyten-Lysat-Test 
(LAL-Test) nach FRITSCHE (1998) im Labor der Firma BIOCHECK12 bestimmt. Die Präzisions-
kontrolle (Intra - und Interessayvarianz) des Parameters ET betrug 8,8 %, bzw. 11,3 %. 
 
3.4.4 Antilipid A-Antikörper-Titer (ALA-AK) 
Die anti-Lipid A-Antikörper, ein IgG-Titer, wurden im Plasma mittels des von RÖPKE (2000) ent-
wickelten Enzyme-linked Immunosorbet Assay (ELISA) durch die Firma BIOCHECK12 bestimmt. 
Die Präzisionskontrolle (Intra - und Interessayvarianz) des Parameters ALA-AK betrug 3,9 %, bzw. 
9,5 %. 
                                                 
12 BIOCHECK Labor für Veterinärdiagnostik und Umwelthygiene GmBH, Mölkauer Straße 88, 
04454 Holzhausen / Leipzig 
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3.5 Biostatistische Auswertung 
Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte nach VOß (2000) und LORENZ (1992). Um 
ET-Konzentrationen, die unter- bzw. oberhalb der Nachweisgrenze lagen, in die statistische Aus-
wertung einbeziehen zu können, wurden diese Werte mit dem Faktor 0,5 multipliziert bzw. dividiert 
(HECHT 1996). Die Prüfung auf Normalverteilung der Werte wurde mit dem KOLMOGOROV-
SMIRNOV- Test durchgeführt.  
Die Prüfungen ergaben, daß im Betrieb C (Mutterkühe) alle Untersuchungsparameter außer Endo-
toxin normalverteilt waren. In den Betrieben A und B (Milchleistungskühe) wiesen die Untersu-
chungsparameter ALA-AK, ET, AST, GLDH, Freie Fettsäuren, Bilirubin, b-Hydroxybutyrat und 
Harnstoff zu den einzelnen Probenentnahmezeitpunkten teilweise signifikante Abweichungen von 
der Normalverteilung auf. Deshalb wurden für diese Parameter zusätzlich zum arithmetischen Mit-
telwert und zur Standardabweichung der Median und die Quartile (1. und 3.) berechnet.  
Die Signifikanzprüfung der untersuchten Parameter zwischen den Entnahmen erfolgte bei Nicht-
normalverteilung mit Paarvergleich durch den WILCOXON- Test und bei Normalverteilung mit 
dem T- Test für gepaarte Stichproben.  
Für die normalverteilten Untersuchungsparameter wurden als statistische Maßzahlen der arithmeti-
sche Mittelwert und die Standardabweichung berechnet. Mit der Varianzanalyse13 und dem multip-
len Mittelwertsvergleich nach DUNCAN erfolgte die Signifikanzprüfung. 
Korrelative Zusammenhänge wurden mit dem parameterfreien Korrelationkoeffizienten nach 
SPEARMAN geprüft. 
                                                 
13 Siehe Tabelle 26 im Anhang 
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4 Ergebnisse  
In den nachfolgenden Abbildungen 10 bis 43 sind die signifikanten Unterschiede zwischen den 
Gruppen eines Betriebes durch ein “x“ über dem entsprechenden Entnahmedatum gekennzeichnet.  
Signifikante Unterschiede innerhalb einer Gruppe sind wie folgt zu interpretieren: 
Eine fette Zahl über der Entnahmezeit (x-Achse) bedeutet der Wert ist signifikant größer (p<0,05) 
als zu den aufgeführten Entnahmezeiten. 
Eine kursive Zahl über der Entnahmezeit (x-Achse) bedeutet der Wert ist signifikant kleiner 
(p<0,05) als zu den aufgeführten Entnahmezeiten. 
 
4.1 Freies Endotoxin  
Die im Untersuchungszeitraum ermittelten Mediane der ET-Konzentrationen liegen in den Betrie-
ben A und B innerhalb des Grenzwertes von <1 EU/ml (RÖPKE 2000).  
Die Ergebnisse der ET-Bestimmungen sind in den Abbildungen 10 und 11 dargestellt. 
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Abbildung 10: Verlauf der ET-Konzentrationen (EU/ml / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb A 2 W. 
a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG I und II 
 
Im Betrieb A differieren die ET-Konzentrationen der LG I nicht signifikant mit den Entnahmezeit-
punkten. 
Die ET-Konzentrationen der LG II sind in der 2. W. a.p. signifikant niedriger als in der 2., 3. und 
12. W. p.p. In der 1. W. p.p. sind sie signifikant niedriger als in der 2. und 12. W. p.p. und in der 12. 
W. p.p. signifikant höher als in der 16. W. p.p.  
Die LG I weist in der 2. W. a.p. eine signifikant höhere ET-Konzentration auf als die LG II. 
 
Ergebnisse 48 
ET (EU/ml) Betrieb B
0
0,2
0,4
0,6
0,8
1
1,2
1,4
1,6
1,8
2
-2 1 2 3 4 8 12 16 W. p.p.
III (8000-8750 kg/a)
IV (>8750 kg/a)
3
 
Abbildung 11: Verlauf der ET-Konzentrationen (EU/ml / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb B 2 W. 
a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG III und IV 
 
Im Betrieb B sind die ET-Konzentrationen der LG III in der 2. W. p.p. signifikant höher als in der 
3. W. p.p. Bei der LG IV differieren die ET-Konzentrationen nicht mit den Entnahmezeitpunkten.  
Die ET-Konzentrationen der LG III und IV unterscheiden sich nicht signifikant.  
 
Die ET-Konzentrationen im Betrieb C liegen innerhalb des Grenzwertes von < 1 EU/ml (RÖPKE 
2000).  
Von den untersuchten Betrieben A, B, C hatten die Mutterkühe die niedrigsten ET-
Konzentrationen. Hier konnte nur im Dezember bei 2 Tieren eine ET-Konzentration nachgewiesen 
werden. Die ET-Konzentrationen korrelieren weder mit den Entnahmezeiten noch mit anderen Pa-
rametern. 
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4.2 Antilipid A-Antikörper (IgG-Titer) 
Die Ergebnisse der ALA-AK-Untersuchungen sind in den Abbildungen 12 bis 14 dargestellt. 
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Abbildung 12: Verlauf der ALA-AK-Titer (IgG-Titer / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb A im Zeit-
raum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG I und II 
 
Im Betrieb A differieren die Medianwerte der ALA-AK-Titer weder in der LG I noch in der LG II 
signifikant mit den Entnahmezeitpunkten. Die Kühe der LG I haben immer höhere ALA-AK-Titer 
als die der LG II (2 W. a.p.; p<0,05). 
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Abbildung 13: Verlauf der ALA-AK-Titer (Ig G-Titer / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb B im Zeit-
raum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG III und IV 
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Im Betrieb B ist der ALA-AK-Titer der Gruppe III in der 2. W. a.p. signifikant niedriger als in der 
16. W. p.p. Der ALA-AK-Titer ist in der 1. W. p.p. signifikant niedriger als in der 8., 12. und 16. 
W. p.p. Die Gruppe IV weist einen ALA-AK-Titer auf, der in der 1. W. p.p. signifikant niedriger ist 
als in der 3., 4., 8., 12. und 16. W. p.p.  
Im Betrieb B unterscheiden sich die LG III und IV bezüglich ihrer ALA-AK-Titer nicht signifikant.  
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Abbildung 14: Verlauf der ALA-AK-Titer (IgG-Titer/ sX ± ) im Betrieb C im Zeitraum Dezember 
bis September bei Mutterkühen mit ganzjähriger Weidehaltung 
 
Im Betrieb C unterscheiden sich die ALA-AK-Titer nicht signifikant zwischen den verschiedenen 
Entnahmezeitpunkten.  
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4.3 TEAC 
Die TEAC-Konzentrationen sind in den Abbildungen 15 bis 17 dargestellt. 
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Abbildung 15: Verlauf der TEAC-Konzentrationen (µmol/l / sX ± ) im Betrieb A im Zeitraum 2 W. 
a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG I und II 
 
Im Betrieb A differieren die TEAC-Konzentrationen weder in der LG I noch in der LG II signifi-
kant mit den Entnahmezeitpunkten. 
Die Tiere der LG I weisen im gesamten Untersuchungszeitraum niedrigere TEAC-Konzentrationen 
auf als die Tiere der LG II (1 W. p.p.; p<0,05). 
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Abbildung 16: Verlauf der TEAC-Konzentrationen (µmol/l / sX ± ) im Betrieb B im Zeitraum 2 
W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG III und IV 
 
Im Betrieb B sind die TEAC-Konzentrationen der LG III 2 W. a.p. signifikant niedriger als in der 
1., 3., 4., 8., 12. und 16. W. p.p. In der 2. W. p.p. sind sie signifikant niedriger als in der 8. und 12. 
W. p.p. In der LG IV sind sie in der 2. W. a.p. signifikant niedriger als in der 3., 4., 8., 12. und 16. 
W. p.p. und in der 1. W. p.p. signifikant niedriger als in der 8., 12. und 16. W. p.p.  
Die LG III und IV unterscheiden sich nicht signifikant bezüglich ihrer TEAC-Konzentrationen. Die 
Tiere mit der geringeren Leistung (LG III) weisen - bis auf die 2. W. p.p. - eine höhere TEAC-
Konzentration auf als die Tiere der LG IV. 
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Abbildung 17: Verlauf der TEAC-Konzentrationen (µmol/l / sX ± ) im Betrieb C im Zeitraum De-
zember bis September bei Mutterkühen mit ganzjähriger Weidehaltung 
 
Im Betrieb C sind die TEAC-Konzentrationen im Dezember und März signifikant (p<0,05) niedri-
ger als im Juni und September. 
Bei den Mutterkühen korrelieren die TEAC-Konzentrationen signifikant mit r = +0,72 (p<0,01) mit 
den Entnahmezeitpunkten, mit r = +0,51 (p<0,01) mit den AST-Aktivitäten, mit r = +0,63 (p<0,01) 
mit den Cholesterol-, mit r = +0,78 (p<0,01) mit den Albumin-, mit r = +0,40 (p<0,01) mit den 
Harnstoff- und mit r = -0,44 (p<0,01) mit den FFS-Konzentrationen. 
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4.4 Gesamteiweiß 
Die im Untersuchungszeitraum ermittelten mittleren Proteinkonzentrationen überschritten im Be-
trieb A bei der LG I in der 2., 12. und 16. W. p.p. den Referenzbereich von 60 - 80 g/l (FÜRLL 
1999). Die Mittelwerte der LG II und III lagen innerhalb des Referenzbereiches von 60 - 80 g/l 
(FÜRLL 1999) und die LG IV innerhalb des Referenzbereiches 71,8 – 93,2 g/l (TEUFEL 1999). 
 
Die Ergebnisse der Protein-Untersuchungen sind in den Abbildungen 18 bis 20 dargestellt. 
 
GEW (g/l) Betrieb A
50
60
70
80
90
-2 1 2 3 4 8 12 16 W. p.p.
I (5500-7000 kg/l)
II (7001-8500 kg/l)
4
12
16
 
Abbildung 18: Verlauf der Proteinkonzentrationen (g/l / sX ± ) im Betrieb A im Zeitraum  
2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG I und II 
 
Im Betrieb A differieren die Proteinkonzentrationen bei der LG I nicht signifikant mit den Entnah-
mezeitpunkten. Die Proteinkonzentrationen der LG II sind in der 1. W. p.p. signifikant niedriger als 
in der 4., 12. und 16. W. p.p.  
Die Proteinkonzentrationen der beiden LG I und II unterscheiden sich nicht signifikant. 
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Abbildung 19: Verlauf der Proteinkonzentrationen (g/l / sX ± ) im Betrieb B im Zeitraum  
2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG III und IV 
 
Im Betrieb B sind die Proteinkonzentrationen der LG III in der 2. W. a.p. signifikant niedriger als 
in der 2., 3., 4., 8., 12. und 16. W. p.p., in der 1. W. p.p. signifikant niedriger als in der 3., 4. und 12. 
W. p.p.und in der 2. W. p.p. signifikant niedriger als in der 12. W. p.p.  
Die LG IV hat in der 2. W. a.p. signifikant niedrigere Proteinkonzentrationen als in der 8. W. p.p., 
in der 1. W. p.p. signifikant niedrigere als in der 2., 3., 4., 8., 12. und 16. W. p.p.  
Vergleicht man die LG III und IV, so weist die LG III in der 2. W. a.p. sowie in der 2. und 8. W. 
p.p. signifikant niedrigere Proteinkonzentrationen auf. 
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Abbildung 20: Verlauf der Proteinkonzentration (g/l / sX ± ) im Betrieb C im Zeitraum Dezember 
bis September bei Mutterkühen mit ganzjähriger Weidehaltung 
 
Im Betrieb C wird der Referenzbereich von 60 - 80 g/l (FÜRLL 1999) im Mittel im Dezember ge-
ringgradig und im Juni deutlich überschritten. Die Proteinkonzentration im Juni ist signifikant höher 
als die aller anderen Entnahmen. 
Bei den Mutterkühen korrelieren die Proteinkonzentrationen signifikant mit r = -0,55 (p<0,01) mit 
den FFS-Konzentrationen. 
 
Alle in den Betrieben A, B und C ermittelten Proteinkonzentrationen liegen innerhalb des von Teu-
fel (1999) beschriebenen Referenzbereiches von 71,8 - 93,2 g/l.  
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4.5 Albumin 
Im Betrieb A wird im Mittel der Referenzbereich von 35 – 42 g/l (FÜRLL 1999) während des ge-
samten Untersuchungszeitraumes, außer bei der LG II in der 4. W. p.p., unterschritten. 
Im Betrieb B wird der Referenzbereich von 35 – 42 g/l (FÜRLL 1999) von der LG III sowohl in 
der 2. W. a.p. als auch in der 1., 2. und 3. W. p.p. unterschritten. Die LG IV unterschreitet den Refe-
renzbereich 32,4 – 39,2 g/l (TEUFEL 1999) in der 1., 2. und 3. W. p.p. 
 
Die Ergebnisse der Albumin-Untersuchungen sind in den Abbildungen 21 bis 23 dargestellt. 
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Abbildung 21: Verlauf der Albuminkonzentrationen (g/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb A im 
Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG I und II 
 
Im Betrieb A differieren die Albuminkonzentrationen der LG I nicht signifikant mit den Entnah-
mezeitpunkten. Die Albuminkonzentrationen der LG II sind in der 1. W. p.p. signifikant niedriger 
als in der 4. W. p.p. und in der 2. W. p.p. signifikant niedriger als in der 3. und 4. W. p.p.  
Es gibt keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Albuminkonzentrationen zwischen den LG I 
und II. 
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Abbildung 22: Verlauf der Albuminkonzentrationen (g/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb B im 
Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG III und IV 
 
Im Betrieb B differieren die Albuminkonzentrationen der LG III nicht signifikant mit den Entnah-
mezeitpunkten.  
Die Albuminkonzentrationen der LG IV sind in der 2. W. a.p. signifikant niedriger als in der 16. W. 
p.p., in der 1. W. p.p. signifikant niedriger als in der 8., 12.und 16. W. p.p., in der 2. W. p.p. signifi-
kant niedriger als in der 12. und 16. W. p.p., in der 3. W. p.p. signifikant niedriger als in der 8., 12., 
16. W. p.p., und in der 4. W. p.p. sind sie signifikant niedriger als in der 16. W. p.p.  
Die LG III hat in der 3. W. p.p. signifikant höhere Albuminkonzentrationen als die LG IV. 
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Im Betrieb C liegen die Albuminkonzentrationen außer im September unter dem Referenzbereich  
von 35 - 42 g/l (FÜRLL 1999). 
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Abbildung 23: Verlauf der Albuminkonzentrationen (g/l / sX ± ) im Betrieb C im Zeitraum De-
zember bis September bei Mutterkühen mit ganzjähriger Weidehaltung 
 
Die zu allen Entnahmenzeiten signifikant höchste Albuminkonzentration wird im September ge-
messen. Im März ist sie signifikant niedriger als im Dezember, im Juni ist sie signifikant höher als 
in den Monaten Dezember und März.  
Im Betrieb C korrelieren die Albuminkonzentrationen im Untersuchungszeitraum signifikant mit  
 r = +0,57 (p<0,01) mit den Harnstoffkonzentrationen. 
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4.6 Harnstoff 
Der Referenzbereich von 3,3 – 5,0 mmol/l (FÜRLL 1999) wird jeweils im Betrieb A im Mittel bei 
der LG I in der 2. W.a.p ., in der 1., 2., 3. und 4. W. p.p. und bei der LG II 2 W. a.p.und in der 1., 2., 
3., 4. und 16. W. p.p. überschritten. Im Betrieb B liegen alle mittleren Harnstoffkonzentrationen der 
LG III und der LG IV in der 1., 2., 3., 8. und 16. W. p.p. deutlich unterhalb des Referenzbereiches 
3,3 – 7,0 mmol/l (TEUFEL 1999). 
 
Die Ergebnisse der Harnstoff-Untersuchungen sind in den Abbildungen 24 bis 26 dargestellt. 
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Abbildung 24: Verlauf der Harnstoffkonzentrationen (mmol/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb A 
im Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG I und II 
 
Im Betrieb A ist die Harnstoffkonzentration der LG I in der 12. W. p.p. signifikant niedriger als in 
der 2. W. a.p., 1., 2., 3. und 4. W. p.p. Die 8. und 16. W. p.p. weisen signifikant niedrigere Harn-
stoffkonzentrationen auf als die 1., 2. und 4. W. p.p.  
Die Harnstoffkonzentrationen der LG II differieren nicht signifikant mit den Entnahmezeiten.  
Beim Vergleich der LG I und II hat die LG I in der 2. und 4. W. p.p. signifikant höhere Harnstoff-
konzentrationen. 
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Abbildung 25: Verlauf der Harnstoffkonzentrationen (mmol/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb B 
im Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG III und IV 
 
Im Betrieb B weist bei der LG III die 2. W. a.p. gegenüber der 2. und 3. W. p.p. signifikant höhere 
Harnstoffkonzentrationen auf. In der 8. und 16. W. p.p. sind sie signifikant höher als in der 2. und 3. 
W. p.p., und in der 12. W. p.p. sind sie signifikant höher als in der 3. W. p.p.  
Bei der LG IV ist die Harnstoffkonzentration 2 W. a.p. signifikant höher als in der 2. und 3. W. p.p. 
Signifikant höhere Harnstoffkonzentrationen haben die 12. W. p.p. gegenüber der 2. und. 3. W. p.p. 
und die 16. W. p.p. gegenüber der 2. W. p.p. 
Die LG III und IV unterscheiden sich bezüglich ihrer Harnstoffkonzentrationen nicht signifikant. 
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Abbildung 26: Verlauf der Harnstoffkonzentrationen (mmol/l / sX ± ) im Betrieb C im Zeitraum 
Dezember bis September bei Mutterkühen mit ganzjähriger Weidehaltung 
 
Im Betrieb C wird der Referenzbereich von 3,3 – 5,0 mmol/l (FÜRLL 1999) im Mittel im Dezem-
ber und März geringgradig, im September hochgradig überschritten. Dabei zeigt der Entnahmezeit-
punkt September die zu allen anderen Entnahmezeitpunkten signifikant höchsten Harnstoffkonzent-
rationen. 
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4.7 Aspartat-Amino-Transferase 
Der Grenzwert von <80 EU/I (FÜRLL 1999) wird nur bei der LG IV in der 1. W. p.p. geringgradig 
überschritten und liegt im Referenzbereich von 60 - 100 U/l (TEUFEL 1999) . 
 
Die Ergebnisse der AST-Untersuchungen sind in den Abbildungen 27 bis 29 dargestellt. 
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Abbildung 27: Verlauf der AST-Aktivitäten (U/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb A im Zeitraum  
2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG I und II 
 
Im Betrieb A zeigt die LG I 2 W. a.p. eine zu allen weiteren Entnahmezeitpunkten signifikant nied-
rigere AST-Aktivität. Die AST-Aktivitäten sind jeweils in der 1., 2., 3. und 4. W. p.p. signifikant 
höher als in der 12. W. p.p., in der 2. und 3. W. p.p. signifikant höher als in der 8. W. p.p. und in der 
3. W. p.p. signifikant höher als in der 16. W. p.p.  
Die AST-Aktivitäten der LG II sind 2 W. a.p. signifikant niedriger als zu allen anderen Entnahme-
zeiten. In der 2. W. p.p. sind sie signifikant höher als in der 8., 12. und 16. W. p.p.und in der 3. W. 
p.p. signifikant höher als in der 8. W. p.p.  
Vergleicht man die LG I und II, so zeigt die LG I in der 12. W. p.p. eine signifikant niedrigere 
AST-Aktivität. 
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Abbildung 28: Verlauf der AST-Aktivitäten (U/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb B im Zeitraum  
2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG III und IV 
 
Im Betrieb B sind die AST-Aktivitäten bei der LG III in der 2. W. a.p. signifikant niedriger als zu 
allen anderen Entnahmezeitpunkten. In der 1. W. p.p. sind sie signifikant höher als in der 3., 4., 8., 
12. und 16. W. p.p. und in der 2. W. p.p. signifikant höher als in der 4. und 8. W. p.p.  
In der LG IV sind die AST-Aktivitäten 2 W. a.p. signifikant niedriger als zu allen anderen Entnah-
mezeiten und in der 1. W. p.p. signifikant höher als in der 4., 8., 12. und 16. W. p.p., in der 2. W. 
p.p. signifikant höher als in der 3., 4., 8., 12. und 16. W. p.p.und in der 4. W. p.p. signifikant höher 
als in der 16. W. p.p.  
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Abbildung 29: Verlauf der AST-Aktivitäten (U/l / sX ± ) im Betrieb C im Zeitraum Dezember bis 
September bei Mutterkühen mit ganzjähriger Weidehaltung 
 
Im Betrieb C zeigt ein Vergleich der Mittelwerte, daß die AST-Aktivität im Juni den Grenzwert 
von <80 U/l überschreitet. Hier liegt die zu allen anderen Entnahmezeitpunkten signifikant höchste 
Aktivität vor. Die AST-Aktivitäten im Dezember sind signifikant höher als im März.  
Bei den Mutterkühen korrelieren die AST-Aktivitäten signifikant mit r = +0,64 (p<0,01) mit den 
Cholesterolkonzentrationen. 
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4.8 Glutamat-Dehydrogenase 
Die Mediane der gemessenen GLDH-Aktivitäten liegen bei allen vier LG innerhalb des Grenzwer-
tes von <30 U/l (FÜRLL 1999). 
Die Ergebnisse der GLDH-Untersuchungen sind in den Abbildungen 30 und 31 dargestellt. 
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Abbildung 30: Verlauf der GLDH-Aktivitäten (U/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb A im Zeit-
raum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG I und II 
 
Im Betrieb A sind die GLDH-Aktivitäten in der LG I 2 W. a.p. signifikant niedriger als in der 1., 2. 
und 16. W. p.p.  
Bei der LG II sind sie in der 2. W. a.p. signifikant niedriger als in der 2. W. p.p.  
Die LG I hat in der 2. W. p.p. signifikant niedrigere GLDH-Aktivitäten als die LG II. 
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Abbildung 31: Verlauf der GLDH-Aktivitäten (U/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb B im Zeit-
raum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG III und IV 
 
Im Betrieb B differieren die GLDH-Aktivitäten der LG III nicht signifikant mit den Entnahmezeit-
punkten.  
Die GLDH-Aktivitäten der LG IV sind in der 2. W. a.p. signifikant niedriger als in der 2. W. p.p. 
und in der 2. W. p.p. signifikant niedriger als in der 16. W. p.p. 
Die LG III und IV unterscheiden sich nicht signifikant bezüglich ihrer GLDH-Aktivitäten. 
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4.9 Bilirubin 
Die Mediane der Bilirubinkonzentrationen überschreiten in den Betrieben A und B in der 1. W. p.p. 
geringgradig den Grenzwert von <5 µmol/l (FÜRLL 1999). 
 
Die Ergebnisse der Bilirubin-Untersuchungen sind in den Abbildungen 32 bis 34 dargestellt. 
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Abbildung 32: Verlauf der Bilirubinkonzentrationen (µmol/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb A 
im Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG I und II 
 
Im Betrieb A sind die Bilirubinkonzentrationen der LG I 2 W. a.p. signifikant höher als in der 8., 
12. und 16. W. p.p. In der 1. W. p.p. sind sie signifikant höher als in der 4., 8., 12. und 16. W. p.p., 
in der 2. W. p.p. signifikant höher als in der 12. und 16. W. p.p.und in der 3. W. p.p. signifikant hö-
her als in der 16. W. p.p. Die Bilirubinkonzentrationen sind in der 4. W. p.p. signifikant höher als in 
der 12. und 16. W. p.p.  
Bei der LG II sind die Bilirubinkonzentrationen 2 W. a.p. signifikant höher als in der 8., 12. und 16. 
W. p.p. In der 1. W. p.p. sind sie signifikant höher als in der 12. und 16. W. p.p., in der 2. W. p.p. 
sind sie signifikant höher als in der 8., 12. und 16. W. p.p. und in der 3. und 4. W. p.p. signifikant 
höher als in der 16. W. p.p.  
Bezüglich der Bilirubinkonzentrationen gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den LG I 
und II. 
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Abbildung 33: Verlauf der Bilirubinkonzentrationen (µmol/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb B 
im Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG III und IV 
 
Im Betrieb B sind die Bilirubinkonzentrationen der LG III 2 W. a.p. signifikant niedriger als in der 
1. W. p.p. In der 1. W. p.p. sind sie signifikant höher als zu den Entnahmezeitpunkten der 3. bis 16. 
W. p.p.  
Die Bilirubinkonzentrationen der LG IV sind 2 W. a.p. signifikant niedriger als in der 1. W. p.p. 
und in der 1. W. p.p. signifikant höher als in der 8., 12. und 16. W. p.p. 
Die LG III und IV unterscheiden sich bezüglich der Bilirubinkonzentrationen nicht signifikant. 
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Abbildung 34: Verlauf der Bilirubinkonzentrationen (µmol/l/ sX ± ) im Betrieb C im Zeitraum De-
zember bis September bei Mutterkühen mit ganzjähriger Weidehaltung 
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Beim Vergleich der Mittelwerte im Betrieb C überschreiten die Bilirubinkonzentrationen den 
Grenzwert von <5 µmol/l (FÜRLL 1999) im Dezember und im Juni. Im September sind die Biliru-
binkonzentrationen signifikant niedriger als in den Monaten Dezember und Juni. Im Juni sind sie 
signifikant höher als im März. 
 
4.10 Freie Fettsäuren 
Die Medianwerte der FFS-Konzentrationen aller vier LG liegen innerhalb des Referenzbereiches 
von 0,05 – 0,5 mmol/l (FÜRLL 2002). Der für die 1. und 2. W. p.p. beschriebene Grenzwert von 
<0,34 mmol/l (FÜRLL 2002) wird im Mittel im Betrieb A von der LG I und im Betrieb B von den 
LG III und IV in der 1. W. p.p. überschritten.  
 
Die Ergebnisse der FFS-Untersuchungen sind in den Abbildungen 35 bis 37 dargestellt. 
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Abbildung 35: Verlauf der FFS-Konzentrationen (mmol/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb A im 
Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG I und II 
 
Im Betrieb A sind die FFS-Konzentrationen bei der LG I 2. W. a.p. signifikant niedriger als in der 
1. W. p.p. und signifikant höher als in der 16. W. p.p. In der 1. W. p.p. sind sie signifikant höher als 
zu allen folgenden Entnahmezeitpunkten, in der 2., 3. und 4. W. p.p. sind sie signifikant höher als in 
der 8., 12. und 16. W. p.p.  
Bei der LG II sind die FFS-Konzentrationen in der 2. W. a.p. signifikant höher als in der 8., 12. und 
16. W. p.p., in der 1. W. p.p. sind sie signifikant höher als in der 3., 8., 12. und 16. W. p.p., in der 2. 
W. p.p. sind sie signifikant höher als die der 8., 12., 16. W.p.p, in der 3. und 4. W. p.p. sind sie sig-
nifikant höher als in der 12. und 16. W. p.p., und in der 16. W. p.p. sind sie signifikant niedriger als 
in der 8. und 12. W. p.p. 
Die LG I hat in der 1. und 16. W. p.p. signifikant höhere FFS-Konzentrationen als die LG II. 
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Abbildung 36: Verlauf der FFS-Konzentrationen (mmol/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb B im 
Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG III und IV 
 
Im Betrieb B sind die FFS-Konzentrationen der LG III 2 W. a.p. signifikant niedriger als zu den 
Entnahmen 1., 2., 3. und 4. W. p.p. In der 1. W. p.p. sind sie signifikant höher als in der 2., 4., 8., 
12. und 16. W. p.p., und in der 2. W. p.p. sind sie signifikant höher als in der 4., 8., 12. und 16. W. 
p.p. Die 3. W. p.p. weist signifikant höhere FFS-Konzentrationen auf als die 12. und 16. W. p.p., 
die 4., 8. und 12. W. p.p. weisen signifikant höhere FFS-Konzentrationen auf als die 16. W. p.p.  
Die LG IV hat in der 2. W. a.p. signifikant niedrigere FFS-Konzentrationen als in der 1. und 2. W. 
p.p. In der 1. W. p.p. sind die FFS-Konzentrationen signifikant höher als in der 2., 3.,4., 8., 12 und 
16. W. p.p., in der 2., 3. und 4. W. p.p. sind sie signifikant höher als in der 12. und 16. W. p.p. 
Die LG III hat in der 16. W. p.p. signifikant niedrigere FFS-Konzentration als die LG IV . 
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Abbildung 37: Verlauf der FFS-Konzentrationen (mmol/l / sX ± ) im Betrieb C im Zeitraum De-
zember bis September bei Mutterkühen mit ganzjähriger Weidehaltung 
 
Beim Vergleich der Mittelwerte im Betrieb C entsprechen die FFS-Konzentrationen bis auf De-
zember und März dem Referenzbereich von 0,05–0,5 mmol/l (FÜRL 2002). Sie überschreiten den 
Grenzwert von <0,11 mmol/l (FÜRLL 2002). Im Dezember werden die zu allen anderen Entnah-
mezeiten signifikant höchsten, im Juni die signifikant niedrigsten FFS-Konzentrationen gemessen.  
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4.11   b -OH-Butyrat 
Die Medianwerte der BHB-Konzentrationen überschreiten im Betrieb A bei der LG I 2 W. a.p. so-
wie bei allen vier LG in der 1. und im Betrieb A auch in der 2. W. p.p. den Grenzwert von < 0,6 
mmol/l (FÜRLL 1999). Die BHB-Konzentrationen der LG III und IV liegen innerhalb des Refe-
renzbereiches 0,47 - 0,99 mmol/l (TEUFEL 1999) und unterschreiten diesen bei der LG III in der 
16. und bei der LG IV in der 3. und 16. W. p.p. 
 
Die Ergebnisse der BHB-Untersuchungen sind in den Abbildungen 38 bis 40 dargestellt. 
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Abbildung 38: Verlauf der BHB-Konzentrationen (mmol/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb A im 
Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG I und II 
 
Im Betrieb A hat die LG I in der 2. W. a.p. sowie in der 1. und 2. W. p.p. signifikant höhere BHB-
Konzentrationen als in der 12. und 16. W. p.p. Die BHB-Konzentrationen sind in der 3. W. p.p. sig-
nifikant höher als in der 12. W. p.p. und in der 4. und 8. W. p.p. signifikant höher als in der 12. und 
16. W. p.p.  
Bei der LG II differieren die BHB-Konzentrationen nicht signifikant mit den Entnahmezeitpunkten. 
Die LG I hat in der 8. W. p.p. signifikant höhere BHB-Konzentrationen als die LG II. 
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Abbildung 39: Verlauf der BHB-Konzentrationen (mmol/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb B im 
Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG III und IV 
 
Im Betrieb B sind die BHB-Konzentrationen in der 2. W. a.p. und in der 8. W. p.p. signifikant hö-
her als in der 16. W. p.p. In der 1. W. p.p. sind sie signifikant höher als in der 12. W. p.p., und in 
der 4. W. p.p. sind sie signifikant höher als in der 12. und 16. W. p.p.  
Bei der LG IV sind die BHB-Konzentrationen in der 16. W. p.p. signifikant niedriger als in der 2. 
W. a.p. bzw. in der 2. und 4. W. p.p. In der 12. und 16. W. p.p. sind sie signifikant niedriger als in 
der 1. W. p.p.  
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Abbildung 40: Verlauf der BHB-Konzentrationen (mmol/l / sX ± ) im Betrieb C im Zeitraum De-
zember bis September bei Mutterkühen mit ganzjähriger Weidehaltung 
 
Im Betrieb C liegen die BHB-Konzentrationen zu jedem Entnahmezeitpunkt innerhalb des Grenz-
wertes von <0,6 mmol/l (FÜRLL 2002). Beim Vergleich der Mittelwerte wird die zu allen anderen 
Entnahmezeitpunkten signifikant niedrigste BHB-Konzentration im März gemessen. 
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4.12 Cholesterol 
Beim Vergleich der Medianwerte der Cholesterolkonzentrationen der beiden Betriebe A und B wird 
der Referenzbereich von 2 - 4,5 mmol/l (FÜRLL 1999) bzw. von 1,6 - 4,3 mmol/l (Teufel 1999) bei 
allen vier LG in der 8.,12. und 16. W. p.p. im Mittel überschritten.  
 
Die Ergebnisse der Cholesterol-Untersuchungen sind in den Abbildungen 41 bis 43 dargestellt. 
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Abbildung 41: Verlauf der Cholesterolkonzentrationen (mmol/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb 
A im Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG I und II 
 
Im Betrieb A sind die Cholesterolkonzentrationen der LG I 2 W. a.p. und 1 W. p.p. signifikant 
niedriger als die der 3., 4., 8., 12. und 16. W. p.p. In der 2. W. p.p. sind sie signifikant niedriger als 
in der 4., 8., 12., 16., und in der 3. W. p.p. sind sie signifikant niedriger als die der 16. W. p.p.  
Die LG II weist ebenso 2 W. a.p. gegenüber der 3., 4., 8., 12. und 16. W. p.p. signifikant niedrigere 
Cholesterolkonzentrationen auf. In der 1. W. p.p. sind sie signifikant niedriger als in der 2., 3., 8., 
12 und 16. W. p.p. Die 2., 3. und 4. W. p.p. haben gegenüber der 8., 12. und 16. W. p.p. signifikant 
niedrigere Cholesterolkonzentrationen.  
Bezüglich der Cholesterolkonzentration gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen den LG I 
und II. 
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Abbildung 42: Verlauf der Cholesterolkonzentrationen (mmol/l / Median, 1.-3. Quartil) im Betrieb 
B im Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p bei gesunden Kühen der LG III und IV 
 
Im Betrieb B hat die LG III die zu allen anderen Entnahmezeitpunkten signifikant niedrigsten Cho-
lesterolkonzentrationen in der 2. W. a.p. und in der 1. W. p.p. In der 2. W. p.p. sind die Cholesterol-
konzentrationen signifikant niedriger als zu allen folgenden Entnahmedaten. In der 3. und 4. W. p.p. 
sind sie signifikant niedriger als in der 8., 12. und 16. W. p.p.  
In der LG IV sind die Cholesterolkonzentrationen 2 W. a.p. signifikant niedriger als in der 3., 4., 8., 
12. und 16. W. p.p. In der 1. W. p.p. sind sie signifikant niedriger als an allen folgenden Entnahme-
zeitpunkten. Die Cholesterolkonzentrationen sind in der 2. W. p.p. signifikant niedriger als in der 4., 
8., 12., 16. W.p.p, in der 3. W. p.p. sind sie signifikant niedriger als in der 8.,12., 16. W. p.p., und in 
der 4. W. p.p. sind sie signifikant niedriger als in der 8. W. p.p.  
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Abbildung 43: Verlauf der Cholesterolkonzentrationen (mmol/l / sX ± ) im Betrieb C im Zeitraum 
Dezember bis September bei Mutterkühen mit ganzjähriger Weidehaltung 
 
Die Cholesterolkonzentrationen im Betrieb C bewegen sich zu allen Entnahmezeiten innerhalb des 
Referenzbereiches von 2 – 4,5 mmol/l (FÜRLL 1999). Beim Vergleich der Mittelwerte wird die zu 
allen anderen Entnahmezeitpunkten signifikant niedrigste Cholesterol-Konzentration im März ge-
messen. 
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5  Diskussion 
Zahlreiche in der Literatur aufgeführte Untersuchungen beschäftigen sich mit den Problemen von 
Milchleistungskühen im peri- und postpartalen Zeitraum. Im Mittelpunkt stehen dabei das Zusam-
menspiel von Fütterung, Leistung, frühlaktationsassoziiertem Energiedefizit und die für diesen Zeit-
raum typisch gehäuft auftretenden Erkrankungen (Ketosen, Retentio secundinarum, Endometriti-
den, Mastitiden, Pododermatiden, Indigestion, Gebärparese, Labmagenverlagerung etc.). Kausal 
steht die Problematik des FMS im Vordergrund (SHAVER 1997; STRANG et al. 1998; 
RUKKWAMSUK et al. 1999; FÜRLL 2000; KATOH 2002).  
Ein Teilaspekt ist dabei der Endotoxinmetabolismus. Hier wird die Wechselwirkung zwischen exo-
gen zugeführten Endotoxinen - energiereiche, strukturarme Rationen, die die ET-Anflutung im Pan-
sen erhöhen (MOCHIZUKI et al. 1996; ANDERSEN 2001; KRÜGER et al. 2001a), translokations-
fördernde Stressoren (MOCHIZUKI et al. 1996; KRÜGER u. RÖPKE 1998; SEIDLER 1998; 
STELWAGEN et al. 2000) - und den endogenen - durch Lipolyse freigesetzte ET (FÜRLL 2000; 
KRÜGER et al. 2001b) - beschrieben. 
Die vorliegende Studie beschäftigt sich mit dem Endotoxin-Status, der Antioxidativen Kapazität 
und dem Stoffwechsel von „klinisch gesunden Kühen“ im Zeitraum 2 W. a.p. bis 16 W. p.p. „Kli-
nisch gesund“ bedeutet, daß alleTiere in der klinischen Untersuchung ohne besonderen Befund wa-
ren und zudem eine Leukozytenanzahl von <10 G/l hatten. Intensiv gehaltene Kühe unterschiedli-
cher Milchleistung wurden miteinander und mit extensiv gehaltenen Mutterkühen verglichen. Die 
Ziele der Arbeit sind unter dem Kapitel 1, Seite 3 formuliert. 
 
5.1  Freies Endotoxin 
Freies ET ist im peripheren Blutkreislauf aufgrund von ET-neutralisierenden Faktoren nicht lange 
nachweisbar. Der Nachweis von geringen Mengen an freiem ET spricht für eine Überlastung der 
ET-Clearance-Mechanismen (HAKOGI et al. 1984). ANDERSEN et al. (1996b) konnten für kli-
nisch gesunde Kühe eine “ET-Plasma-Disappearance-Time“ von 30 Minuten ermitteln. Für Kühe, 
die an einer Verfettung der Leber litten, konnte hingegen keine Halbwertszeit bestimmt werden, da 
bei diesen Tieren die Detoxifizierung nach 6 Stunden noch nicht abgeschlossen war. Die Beein-
trächtigung der ET-Clearance wurde auf die Leberverfettung zurückgeführt (ANDERSEN et 
al.1996b).  
 
In dieser Studie konnte freies ET bei den Milchleistungskühen der Betriebe A und B in der Mehr-
heit der genommenen Proben, im Betrieb C nur bei zwei von 40 Proben bei Mutterkühen im Monat 
Dezember in der Zeit energetischer Unterversorgung nachgewiesen werden. Die ET-
Konzentrationen bewegten sich zumeist an der unteren Nachweisgrenze. Die präpartal gemesse-
nen ET-Konzentrationen zeigten, daß die LG I (Median LG I = 0,265 EU/ml) mit der niedrigsten 
Milchleistung gegenüber der LG II (Median LG II <0,125 EU/ml) signifikant höhere ET-
Konzentrationen aufwies. 
Bei den postpartal gemessenen ET-Konzentrationen unterschieden sich die LG I und II (Betrieb A) 
und die LG III und IV (Betrieb B) nicht signifikant. In den LG I und IV war freies ET zu allen Ent-
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nahmezeiten nachweisbar, in den LG II und III nur in der 2. und 12. W. p.p. und in der LG II auch 
in der 3. W. p.p. 
FRITSCHE (1998) untersuchte die Rolle des freien ET beim Pathomechanismus frühpuerperaler 
fieberhafter Allgemeinstörungen bei Milchkühen. Er wies a.p. und in den ersten 5 Tagen p.p. - auch 
in der Kontrollgruppe - fast immer freies ET nach (Werte der ET-Peaks von Tieren, die an Fieber 
erkrankten 0,3 – 0,4 EU/l). Auch KASTNER (2002) konnte bei an LMV erkrankten Kühen sowie 
Kontrolltieren freies ET in den ersten 3 W. p.p. nachweisen. 
FRITSCHE (1998) konnte keinen Zusammenhang zwischen dem Vorliegen präpartal hoher ET-
Konzentrationen und den leberspezifischen Syntheseprodukten Albumin und Cholesterol nachwei-
sen. Ebenso lagen in seinen Untersuchungen weder vor noch unmittelbar nach der Abkalbung er-
höhte Aktivitäten der leberspezifischen Enzyme AST, GLDH oder erhöhte Bilirubinkonzentratio-
nen vor.  
Die LG I befand sich a.p. in einer relativ ungünstigen Stoffwechsellage (Bilirubin, BHB, FFS, 
AST). Diese Stoffwechselparameter lagen im oberen Referenzbereich. 
Die gemessenen ET-Konzentrationen bewirkten aber keine meßbaren Parenchymschäden, wie die 
noch innerhalb der Grenzwerte liegenden Aktivitäten der AST und GLDH und die ebenfalls noch 
innerhalb des Referenzbereiches liegenden Bilirubinkonzentrationen zeigten.  
MOCHIZUKI et al. (1996) führten die von ihnen beschriebenen a.p. gemessenen erhöhten ET-
Konzentrationen bei gesunden Kühen in Pansen und Serum nicht allein auf die erhöhte Kraftfutter-
gabe, sondern auch auf die Hochträchtigkeit und den damit verbundenen Streß zurück. 
Diese Vermutung scheint sich in dieser Studie zu bestätigen. In allen vier LG wiesen einige der 
Einzeltiere geringe Konzentrationen von ET auf. Gleichzeitig hatten diese Tiere BHB- und FFS- 
Konzentrationen, die die oberen Referenzbereiche geringgradig überschritten, was einen erhöhten 
hochträchtigkeitsassoziierten Streß vermuten läßt.  
MOCHIZUKI et al. (1996) beschrieben bei klinisch gesunden Milchkühen p.p. ein Absinken des 
Pansen-pH-Wertes und einen ET-Anstieg im Pansen und im Serum (ET-Peak: 1. und 2. W. p.p.). 
Kühe mit höherer Milchleistung hatten – unabhängig vom Fütterungsregime – höhere ET-
Konzentrationen in Pansen und Serum. MOCHIZUKI et al. (1996) führten dies vor allem auf die 
Kraftfuttergabe p.p. zurück. Der Leberstoffwechsel, gemessen an AST und GGT, befand sich im-
mer im physiologischen Rahmen.  
Analog zu den Untersuchungen von MOCHIZUKI et al. (1996) wurde in dieser Studie unabhängig 
vom Fütterungsregime in der 2. W. p.p. bei allen vier LG freies ET bestimmt.  
Die erhöhten ET-Konzentrationen zu dieser Zeit allein auf die Kraftfuttergabe zurückzuführen, 
scheint fraglich, da in den vier LG nie bei allen Einzeltieren einer LG freies ET nachgewiesen wer-
den konnte.  
Zudem muß die von FÜRLL (2000) und KRÜGER et al. (2001a) beschriebene, mit der Lipolyse 
einhergehende Freisetzung von im Fettgewebe gespeichertem ET berücksichtigt werden. Die in die-
ser Studie in allen vier LG gemessenen FFS–Konzentrationen beschrieben die stattgefundene Lipo-
lyse, die bei der LG I in der ersten W. p.p. besonders stark ausgeprägt war (p>0,05). Allerdings 
konnte für keine der vier LG eine statistisch gesicherte Korrelation zwischen der ET-Konzentration 
und den FFS berechnet werden. 
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STAUFENBIEL et al. (1992) wiesen in der zweiten Laktationswoche den höchsten Leberfettgehalt 
nach. KASTNER (2002) konnte in den ersten 3 Wochen p.p. eine Fettstoffwechsel-assoziierte Re-
duzierung der ET-Neutralisationskapazität nachweisen.  
Die in der Literatur für diesen Zeitraum beschriebene höchste postpartale metabolische Belastung 
(GRUMMER 1995; RUKKWAMSUK et al. 1999; FÜRLL 2000; KNIGHT 2001) zeigte sich auch 
bei den hier untersuchten Kühen, wobei die Referenzbereiche kaum überschritten wurden. Die hier 
gemessenen ET-Konzentrationen sind mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die von KASTNER (2002) 
beschriebenen verminderten ET-Neutralisationskapazitäten zurückzuführen, da bei einigen Einzel-
tieren in diesem Zeitraum kein ET nachgewiesen werden konnte. 
Die Mutterkühe  befanden sich im Dezember (ohne Kalb bei Fuß) in einem Energiedefizit, das mit 
Körpermasseverlust und erhöhten Proteinkonzentrationen im Serum einherging. Im Dezember wur-
de den Tieren Stroh gefüttert. Stroh besteht überwiegend aus Gerüstsubstanzen mit einem Ligninan-
teil von 13 – 17 % der Trockensubstanz. Der Gehalt an Protein (2 bis 4 %), an umsetzbarer Energie 
(5 – 7 MJ) und NEL (3 – 4 MJ/kg TS) ist gering (MENKE u. Huß 1987). Der Rohfasergehalt von 
Getreidestroh ist zwar mit 430 g/kg Trockenmasse sehr hoch, der Strukturwert jedoch ist mit 4,3 
Strukturwert/kg Trockenmasse relativ gering. Mit zunehmendem Rohfasergehalt steigen die Kau-
zeiten von Kühen erheblich an. Die Rohfaser hat zudem eine lange Verweildauer im Pansen (Ge-
sellschaft für Ernährungsphysiologie 2001). Durch die Fütterung von Stroh konnte der Energiebe-
darf der Mutterkühe nicht gedeckt werden. Da den Tieren kein Kraftfutter gegeben wurde, kann 
dieses als mögliche Quelle für die bei den beiden Tieren gemessene ET-Konzentration ausgeschlos-
sen werden. Die beschriebene Stoffwechselsituation (Lipolyse und Eiweißkatabolie) hatte wohl eine 
verminderte ET-Neutralisationskapazität zur Folge, wie sie von KASTNER (2002) für die Frühlak-
tation beschrieben wurde. 
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5.2 ALA-AK-Titer 
Anti-LPS-Antikörper schützen den Organismus durch Kreuz-Reaktionen mit ET bakteriellen Ur-
sprungs vor schädigenden ET-Effekten wie Pyrogenität, Leberschäden etc. (RIETSCHEL et al. 
1993a). 
Gemäß ANDERSEN et al. (1996a) steigt der niedrige ALA-AK-Titer bei Rindern während der ers-
ten 1,5 Lebensjahre an und erreicht dann einen nahezu stabilen Level, der sich im Krankheitsfall er-
höhen kann. Hohe ALA-AK-Titer stehen für eine vermehrte Beanspruchung des Immunsystems 
durch gramnegative Bakterien und ET (ANDERSEN et al. 1996a).  
Die präpartal niedrigen ALA-AK- Titer zeigten in dieser Studie, daß die antepartalen ET-
Konzentrationen weder in einer der vier LG, noch bei den Mutterkühen zu erhöhten ALA-AK-
Titern führten. 
FRITSCHE (1998) beschrieb ein plötzliches Absinken des ALA-AK-Titers nach dem 4. Tag p.p. 
ohne eine meßbare Erhöhung der ET-Konzentration. Er vermutete, daß ET von Bakterien, die durch 
das Immunsystem inaktiviert wurden, aus besiedelten Organen allmählich in den Blutkreislauf ein-
traten. KRÜGER et al. (2001b) belegten die Translokation von ET und gramnegativen Bakterien 
während der Geburt aus besiedelten Hohlräumen in das Gefäßsystem. 
Das in dieser Studie bei allen vier LG in der 1. W. p.p. beobachtete nicht signifikante Absinken der 
ALA-AK-Titer und das gleichzeitige Fehlen einer erhöhten ET-Konzentration unterstützen die 
Vermutung, daß die ALA-AK in dieser Zeit verstärkt die vermehrt anflutenden ET binden.  
Im Gegensatz zu RÖPKE (1998), der bei mehrwöchigen Untersuchungen eine negative Korrelation 
zwischen den Parametern ET und Anti-Lipid A- IgG feststellte, konnten FÜRLL et al. (2002a) bei 
trächtigen Schafen eine positive Korrelation zwischen diesen Parametern ermitteln. In dieser Studie 
konnte keine signifikante Korrelation beschrieben werden. Die in dieser Studie über den gesamten 
Untersuchungszeitraum bei den Mutterkühen und den LG I und II konstant gemessenen ALA-AK-
Titer sprechen für eine überwiegend gleichmäßige Konfrontation und Reaktion des Immunsystems 
mit und auf ET.  
Bei den LG III und IV wurden die signifikant höchsten Titer jeweils in der 8., 12. und 16. W. p.p. 
gemessen. Demzufolge kam es bei den Kühen mit den höchsten Leistungen im fortschreitenden 
Laktationsverlauf und mit zunehmender Futteraufnahme zu einer verstärkten Konfrontation des 
Immunsystems mit gramnegativen Bakterien und ET. Dies konnte bei den LG III und IV anhand ei-
ner jeweils signifikant positiven Korrelation mit der Cholesterolkonzentration (p<0,01) und in der 
LG III mit einer signifikant negativen Korrelation mit der FFS-Konzentration (p<0,01) statistisch 
gestützt werden. 
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5.3 TEAC 
ROS entstehen permanent während der normalen und der durch Xenobiotika stimulierten Stoff-
wechselvorgänge. Durch unkontrollierte Reaktionen der ROS werden biologische Strukturen ge-
schädigt. Leistungseinbußen sind u.a. die Folgen (MILLER et al. 1993a; OHLENSCHLÄGER 
1995, NAKAZAWA et al. 1996; STOHRER et al. 2001).  
Um die Leistung zu optimieren, werden exogene Antioxidantien zugegeben (MILLER et al. 1993a). 
Wasserlösliche Antioxidantien, wie Ascorbinsäure, Harnsäure, Gluthation etc. können die ROS ab-
fangen, die den enzymatischen Schutzmechanismen (SOD, GPX, Katalase) entgehen (MILLER et 
al. 1993a; OHLENSCHLÄGER 1995). 
Es liegen wenige Untersuchungen vor, die den antioxidativen Status bei landwirtschaftlichen Nutz-
tieren anhand der TEAC charakterisieren. Die Methode der TEAC (MILLER et al. 1996) wurde 
gewählt, weil es sich um eine effiziente, praktikable und kostengünstige Bestimmungsmethode 
handelt, die eine Vielzahl von wasserlöslichen Antioxidantien erfaßt (MILLER et al. 1996), die 
teilweise mit der Nahrung aufgenommen oder aus ihr synthetisiert werden. 
Ziel der vorliegenden Studie war es, die TEAC-Konzentrationen im Laktationsverlauf bei den vier 
LG und den Mutterkühen zu bestimmen und auf leistungsabhängige Differenzen zu prüfen. Außer-
dem sollten Beziehungen zwischen den TEAC-Konzentrationen und den ET-Konzentrationen ge-
prüft werden.  
Die TEAC-Konzentrationen der vier LG unterschieden sich nicht signifikant. Die Mutterkühe ha t-
ten um ca. 50 bis 75 µmol/l niedrigere TEAC-Konzentrationen als die Milchleistungskühe (LGI - 
IV).  
CAO et al. (1998) belegten das Vorhandensein einer Beziehung zwischen der alimentären Aufnah-
me von verschiedenen Nahrungsmitteln und der TEAC- Konzentration bzw. der antioxidativen Ka-
pazität im Serum. STOHRER et al. (2000) konnten bei Schlittenhunden, die eine mit Vitamin E an-
gereicherte Ration erhielten, vor und nach schwerer körperlicher Belastung (Wettkampf/Rennen) 
immer höhere TEAC-Konzentrationen feststellen als bei den Kontrolltieren.  
GOERRES u. FÜRLL (2002) untersuchten in einer Studie zu „ET und ET-Effektoren bei häufigen 
Rinderkrankheiten“ die TEAC. Sie bestimmten in der Kontrollgruppe (gesunde Kühe) 1 W. a.p. die 
signifikant niedrigsten TEAC-Konzentrationen. Am 3. Tag p.p. und in der 2. W. p.p. beschrieben 
sie einen signifikanten Anstieg der TEAC-Konzentrationen. 
FÜRLL et al. (2002) und ALMAHAMIED u. FÜRLL (2002) stellten bei Schafen a.p. verminderte 
TEAC-Konzentrationen fest und führten diese auf das a.p. eingeschränkte Futteraufnahmevermögen 
zurück.  
In der vorliegenden Studie wurden bei den Mutterkühen im März - vor dem Kalben - die gegenüber 
den postpartalen Entnahmen (Juni, September) signifikant niedrigsten TEAC-Konzentrationen ge-
messen. Da bei hochträchtigen Kühen die Futteraufnahmekapazität besonders begrenzt ist 
(RUKKWAMSUK et al. 1999; KNIGHT 2001), unterstützen die Ergebnisse dieser Studie die Ver-
mutung, daß die a.p. gemessenen erniedrigten TEAC-Konzentrationen auf die a.p. verminderte Fut-
teraufnahmekapazität und dadurch auf eine verminderte Aufnahme exogener Antioxidantien zu-
rückzuführen ist.  
Ab der 1. W. p.p. stiegen die TEAC-Konzentrationen in allen vier LG nicht signifikant an.  
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Bei den Mutterkühen kam es zu einem p.p. signifikanten Anstieg der TEAC- Konzentrationen im 
Juni (ca. 8. W. p.p.) und September (ca. 20.W. p.p.).  
ALMAHAMIED u. FÜRLL (2002) beobachteten bei Schafen p.p. einen futteraufnahmeassoziierten 
Anstieg der TEAC.  
Es liegt nahe, den mit dem Laktationsverlauf assoziierten tendenziellen Anstieg der TEAC-
Konzentrationen in dieser Studie auf die steigende Futteraufnahme im fortschreitenden Laktations-
verlauf und im Betrieb A auch auf die in der Mitt- und Hochlaktation verstärkte Zuführung von e-
xogenen Antioxidantien (Grünfutter, vitaminreiches Mineralstoffgemisch) zurückzuführen. Diese 
Annahme wird durch die signifikant positive Korrelation mit der Cholesterolkonzentration in der 
LG III unterstützt. 
Die von STOHRER et al. (2001) bei Kühen um die Geburt gemessenen TEAC-Konzentrationen 
von 270 ± 70 µmol /l konnten in dieser Studie nicht nur für die 1. W.p.p bei allen vier LG., sondern 
für den gesamten Untersuchungszeitraum bestätigt werden. 
Der bei den Mutterkühen beschriebene postpartale Anstieg der TEAC läßt sich zum einen mit der 
gesteigerten p.p. Futteraufnahme, zum anderen mit dem qualitativ und quantitativ besseren Futter-
angebot der Weide erklären. Den Mutterkühen wurde kein vitaminreiches Mineralfuttergemisch ge-
füttert, was die gegenüber den LG I - IV signifikant niedrigeren TEAC-Konzentrationen erklärt. 
Auch muß der von MATTHES et al. (2002) beschriebene mögliche Einfluß der Rasse auf das ant i-
oxidative System im Blut berücksichtigt werden. 
Die vermutete Energiemangelsituation im Dezember geht bei den Mutterkühen mit niedrigen 
TEAC-Konzentrationen einher.  
 
 
5.4 Energiestoffwechsel und Leberfunktion 
Die Stoffwechselparameter der 5 untersuchten Gruppen befanden sich überwiegend in den in der 
Literatur für den a.p. und p.p. Zeitraum beschriebenen Referenzbereichen. Daher sollen im folgen-
den nur einige Besonderheiten aufgeführt werden. 
Die LG I befand sich 2 W. a.p. vermutlich in einer geringgradigen Energiemangelsituation, was der 
leichte, aber nicht signifikante BHB-Anstieg (Median aller Proben 0,63 mmol/l) andeutet. Dies und 
die sich zum Teil im oberen Referenzbereich bewegenden FFS-Konzentrationen (Median aller Pro-
ben 0,167 mmol/l) sowie die hohen, sich an der oberen Referenzgrenze bewegenden Bilirubinkon-
zentrationen (Median aller Proben 5 µmol/l) lassen eine bereits a.p. gesteigerte Lipolyse vermuten. 
Der Energiemangel in der Frühlaktation führt insbesondere bei a.p. überversorgten, überkonditio-
nierten Tieren durch die unzureichende Verwertbarkeit der mobilisierten Fettsäuren und durch den 
Mangel an glukoplastischen Verbindungen in der Leber zu einer verstärkten Ketogenese 
(MIETTINEN 1992; HERDT 2000; FÜRLL et al. 2001; DRACKLEY 2002). 
In dieser Studie deutete sich bei den LG I und II eine ketogene Belastung an, deren BHB-
Konzentrationen den Grenzwert von <0,6 mmol/l (FÜRLL 1999) in der 1. (Median aller Proben LG 
I: 0,73 mmol/l; LG II: 0,76 mmol/l) und 2. W. p.p. (Median aller Proben LG I: 0,89 mmol/l; LG II: 
0,91 mmol/l) beträchtlich überschritten. In den LG III und IV hingegen wurde der Grenzwert nur in 
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der 1. W. p.p. (Median aller Proben LG III: 0,66 mmol/l; LG IV: 0,68 mmol/l) geringgradig über-
schritten.  
Die in der Literatur beschriebene positive Korrelation zwischen FFS und BHB als Ausdruck des 
Zusammenhanges zwischen der postpartalen Fettmobilisation und dem Vorhandensein eines Ene r-
giedefizites (FÜRLL et al. 1992) konnte in der vorliegenden Studie nicht statistisch belegt werden. 
Gemäß den von den Betrieben A und B zur Verfügung gestellten Informationen über die Fütterung 
waren die Rationen so berechnet14 und zusammengestellt, daß den Tieren bei vollständiger Auf-
nahme der Rationen immer genügend Energie gemäß den Fütterungsempfehlungen (Gesellschaft 
für Ernährungsphysiologie 2001) zugeführt wurde. Der Rohproteinanteil aller Rationen (Betrieb A 
und B) war relativ hoch. Die hohen Rohfaseranteile in der Ration II im Betrieb A (RF 4,3 kg) las-
sen jedoch einen vollständigen Verzehr der Ration (TS gesamt 24 kg) fraglich erscheinen (Gesell-
schaft für Ernährungsphysiologie 2001). Dies und die anhand der Stoffwechselbefunde (BHB, FFS) 
ableitbare antepartale Überkonditionierung der Kühe im Betrieb A führte wahrscheinlich zu der p.p. 
stärkeren und länger anhaltenden Lipolyse. 
Gemäß DRACKLEY (2002) scheinen Störungen - Management, Fütterung, Erkrankungen - in der 
Transitionsperiode zu einer Minderung potentiell erreichbarer Milchleistung zu führen.  
In der vorliegenden Studie hatte der Betrieb B mit den günstigeren Stoffwechselbefunden die höhe-
re Milchleistung.  
Im Widerspruch zu den von TEUFEL (1999) formulierten erweiterten Referenzbereichen für Hoch-
leistungskühe wurde bei Bilirubin der Grenzwert von <5 µmol/l in dieser Studie bei den LG II, III 
und IV mit Ausnahme der 1. W. p.p. nicht überschritten. Die bei allen vier LG erhöhten Bilirubin-
konzentrationen in der 1. W. p.p. (Median aller Proben: LG: I, II 5,2 µmol/l; LG III 5,1 µmol/l; LG 
IV 5,7 µmol/l) lassen eine , wie von FÜRLL und SCHÄFER (1992) beschriebene, verstärkte Lipo-
lyse und Leberbelastung vermuten.  
Ein in der Literatur (FÜRLL 1989; TEUFEL 1999) beschriebenes auf den FFS-Peak in der 4. W. 
p.p. folgendes BHB-Maximum lag in dieser Studie bei keiner der vier LG vor. 
Eine postpartale Zunahme der BHB-Konzentrationen kann für eine beginnende Insuffizienz des 
Tricarbonsäurezyklus, die durch eine Verminderung der Kohlehydratreserven verursacht wird, 
sprechen (HERDT 2000). Liegt eine schlechte Futterqualität vor, so kann diese über eine erhöhte 
Buttersäureproduktion zu einem Anstieg der BHB-Konzentrationen führen. Ebenso kann eine er-
höhte Protein- bei gleichzeitig verminderter Energieversorgung einen Anstieg der BHB-
Konzentrationen zur Folge haben (FÜRLL 2001). 
Im Betrieb A wurde der Grenzwert der BHB-Konzentrationen von <0,6 mmol/l (FÜRLL 1999) bei 
der LG I in der 3. (Median aller Proben 0,75 mmol/l), 4. und 8. (Median aller Proben 0,62 mmol/l) 
und bei der LG II in der 3. (Median aller Proben 0,79 mmol/l) und 4. (Median aller Proben 0,61 
mmol/l) W. p.p. überschritten. Die Ursache hierfür kann aufgrund fehlender Angaben zur Futtermit-
telqualität nicht benannt werden. Mit hoher Wahrscheinlichkeit läßt sie sich aber zum Teil durch die 
relativ hohen Protein- und Rohfaseranteile in den Rationen erklären. 
                                                 
14Vergleiche Tabelle 19, Tabelle 20, Tabelle 21, und Tabelle 23   
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Nach ROSSOW et al. (1991) stehen die Ketonkörperkonzentration und die Milchleistung in einem 
proportionalen Verhältnis. Demgemäß plädierte TEUFEL (1999) anhand der bei ihren Studien er-
mittelten BHB-Konzentrationen für eine Erweiterung des Referenzbereichs von bis zu 0,99 mmol/l. 
Im Widerspruch hierzu lagen in der vorliegenden Studie die postpartalen BHB-Konzentrationen der 
Hochleistungstiere des Betriebes B immer <0,7 mmol/l. Der Referenzbereich von 0,47-0,99 mmol/l 
(TEUFEL 1999) wurde im Betrieb B nicht ausgeschöpft und sogar von der LG III in der 12. (Medi-
an aller Proben 0,4 mmol/l) und 16. (Median aller Proben 0,43 mmol/l) W. p.p. und von der LG IV 
in der 3. (Median aller Proben 0,36 mmol/l) und in der 16. W. p.p. (Median aller Proben 0,35 
mmol/l) unterschritten. Dabei sollte berücksichtigt werden, daß beim Vorliegen eines Energieman-
gels Acetoacetat stärker als BHB gebildet wird (FÜRLL 2001).  
In der vorliegenden Studie wurden die von TEUFEL (1999) erweiterten Grenzwerte der AST (100 
U/l) und der GLDH (40 U/l) von keiner der vier LG ausgeschöpft. 
Im Betrieb A sprachen die übrigen Parameter, die teilweise unterhalb, teilweise oberhalb des obe-
ren Grenzwertes lagen sowie die schwach positiven Korrelationen der AST - Aktivitäten der LG II 
und IV mit den GLDH-Aktivitäten (r = 0,42; p<0,05; r = 0,50; p<0,05) für eine postpartal erhöhte 
Leberbelastung, die bei den untersuchten Kühen kompensiert wurde und im Beobachtungszeitraum 
keine Gesundheitsstörungen zur Folge hatten. 
Bei den Mutterkühen im Betrieb C kam es im Dezember (Mittelwert aller Proben 80,7 g/l) zu einer 
mäßigen Überschreitung des Referenzbereiches der Gesamteiweißkonzentration (60 – 80 g/l 
FÜRLL 1999). Im Dezember hatten die Mutterkühe die niedrigste Körpermasse des gesamten Un-
tersuchungszeitraumes und befanden sich in einem Energiedefizit, das durch die negative Korrelati-
on der Gesamteiweißkonzentration mit der FFS-Konzentration statistisch (r = 0,55; p<0,05) belegt 
werden konnte. Durch den Abbau von Muskelmasse wurden Proteine freigesetzt, die für die gemes-
senen Konzentrationen verantwortlich waren.  
Bei den Mutterkühen lagen die BHB-Konzentrationen immer <0,6 mmol/l (FÜRLL 1999), so daß 
zu keinem der Entnahmezeitpunkte eine ketogene Belastung bestand. Die höchsten Konzentrationen 
wurden im Dezember (Mittelwert aller Proben 0,38 mmol/l) gemessen. In diesem Monat lagen auch 
die höchsten FFS-Konzentrationen (Mittelwert aller Proben 1,09 mmol/l) vor, die - genau wie die 
verminderte KM der Tiere und die hohen Bilirubinkonzentrationen (Mittelwert aller Proben 6,3 
µmol/l) zu diesem Zeitpunkt - für eine Energiemangelsituation und eine vermehrte Beanspruchung 
der Leber sprachen.  
 
5.5 Schlußfolgerungen 
Die vorliegenden Untersuchungen der ET-Konzentrationen zeigten, daß bei den klinisch gesunden 
Milchleistungskühen (Leukozytenanzahl <10 G/l) der LG I - IV trotz hoher und höchster Leis-
tungsbeanspruchung keine nennenswerte und bei den gesunden Mutterkühen praktisch keine Endo-
toxinbelastung vorlag. Anhand der ALA-AK-Titer zeichnete sich bei den LG III und IV ein laktati-
onsassoziierter Anstieg ab, der auf entsprechende ET-assoziierte Stimuli hinwies. 
Auch die Charakterisierung der TEAC-Konzentrationen zeigte, daß trotz unterschiedlicher Milch-
leistung eine stabile Regulation vorlag. Bei allen 5 Gruppen kam es zu einem tendenziellen, nicht 
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signifikanten laktationsassoziierten Anstieg der TEAC-Konzentrationen, bei dem sich der Einfluß 
der Futteraufnahme abzeichnete.  
Höchste Milchleistung bedeutet demzufolge nicht zwangsläufig höhere ET-Konzentrationen bzw.  
verminderte TEAC-Konzentrationen.  
 
Die LG IV konnte aufgrund ihrer guten Stoffwechselsituation besonders hohe Milchleistungen rea-
lisieren. Im Betrieb A gab es – überwiegend bei der LG I - Hinweise auf eine verstärkte Lipolyse. 
Diese ist wahrscheinlich auf eine Überkonditionierung in der Trockenstehperiode sowie auf eine 
postpartale unzureichende Energieversorgung (hoher Protein- und Rohfaseranteil in den Rationen) 
zurückzuführen. Die daraus resultierenden FMS-assoziierten Probleme wurden von den kontrollier-
ten Kühen mit einer geringeren Milchleistung, aber ohne klinische Störungen, kompensiert. Fütte-
rung und Haltung sollten so erfolgen, daß eine Überkonditionierung in der Trockenstehzeit vermie-
den und das postpartale Energiedefizit begrenzt wird. 
 
Die klinisch gesunden Milchleistungskühe der vier LG hatten einen den klinisch gesunden Mutter-
kühen weitgehend ähnlichen Stoffwechsel. Besonders hervorzuheben sind die in der LG IV niedri-
gen BHB-Konzentrationen, die denen der Mutterkühe weitestgehend entsprachen. 
 
In dieser Studie wurde bei allen 5 Gruppen der Referenzbereich der Albuminkonzentration von 35 – 
42 g/l (FÜRLL 1999) bzw. 32,4 – 39,2 g/l (TEUFEL 1999) unterschritten. Da die untersuchten Tie-
re aller 5 Gruppen gesund waren, liegt eine weitere Überprüfung des Referenzbereiches nahe. Eine 
Erweiterung der geltenden Referenzbereiche für die Parameter Harnstoff und BHB bei Milchkühen 
mit höchsten Leistungen erscheint nicht notwendig. Die Zugrundelegung strengerer Maßstäbe er-
möglicht das sensiblere Erkennen von Belastungssituationen. 
 
Die Mutterkühe befanden sich im Dezember in einer ausgeprägten katabolen - durch Lipolyse und 
Eiweißkatabolie gekennzeichneten - Stoffwechsellage, die ohne ketogene Belastung (BHB) oder 
andere Krankheiten kompensiert wurde. Dennoch sollte zur Vorbeugung einer Eiweißkatabolie und 
unter Berücksichtigung der Anforderungen des Tierschutzes eine Fütterung von Stroh unterbleiben 
und die von TEICHMANN et al. (2002) geforderte gezielte Zufütterung bei Mutterkühen in Be-
tracht gezogen werden. 
 
Gemäß AEBERHARD et al. (2001) läßt sich aus dieser Studie ableiten, daß Hochleistungskühe - 
mit entsprechendem Management und Gesundheitsstatus - einen überwiegend ausgeglichenen 
Stoffwechsel mit minimaler ketogener Belastung haben und daß grundsätzlich wenig Differenzen 
zu extensiv gehaltenen Mutterkühen bestehen. 
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6 Zusammenfassung 
 
Endotoxin-Status und Antioxidative Kapazität sowie ausgewählte Stoffwechselparameter bei ge-
sunden Milch- und Mutterkühen 
 
 
Hiltrud Wilken 
 
Medizinische Tierklinik 
Veterinärmedizinische Fakultät, Universität Leipzig 
Juli 2003 
91 Seiten, 44 Abbildungen, 30 Tabellen, 218 Literaturangaben, 6 Anhänge 
 
Im Zuge steigender Milchleistung wird der Stoffwechsel bei Milchkühen immer größeren Belastun-
gen unterworfen. Es wurde die Frage bearbeitet, wie sich die leistungsbedingte differenzierte Fütte-
rung und das frühlaktationsassoziierte Energiedefizit auf den Endotoxin-Status und die Antioxidati-
ve Kapazität bei “klinisch gesunden“ Hochleistungskühen mit unterschiedlicher Milchleistung und 
bei extensiv gehaltenen Mutterkühen auswirken. “Klinisch gesund“ bedeutet, daß alle in dieser Stu-
die aufgeführten Tiere in der Zeit 2 W. a.p. bis 16. W. p.p. klinisch gesund waren und eine Leuko-
zytenanzahl von < 10 G/l hatten. 
 
Dazu wurden Verlaufsuntersuchungen in zwei Betrieben, A und B, an insgesamt 40 klinisch gesun-
den Milchkühen der Rasse SB– vier LG à 10 Tiere - mit unterschiedlicher Milchleistung (LG: I 
5500 – 7000; II 7001 – 8500; III 8000 - 8750; IV > 8750 kg/a;) im peri- und postpartalen Zeitraum 
(-2 – 16 W. p.p.) und im Betrieb C an 10 gesunden Mutterkühen der Kreuzung Fleckvieh/SB (Be-
trieb C) im Jahresverlauf (Dezember (ohne Kalb), März (a.p.), Juni (8. W. p.p.), September (20. W. 
p.p.)) durchgeführt.  
Der Endotoxinmetabolismus wurde anhand der Parameter freies Endotoxin (ET) (Limulus-
Amöbozyten-Lysat-Test nach FRITSCHE, 1998) und ALA-AK-Titer (anti-Lipid A-Antikörper) 
(modifizierter ELISA nach RÖPKE, 2000), der antioxidative Status anhand des Parameters TEAC 
(trolox equivalent antioxidative capacity, MILLER et al., 1996) charakterisiert. Zudem wurde ein 
definiertes Spektrum zum Leber-, Fett- und Eiweißstoffwechsel (Aspartat-Amino-Transferase, Glu-
tamat Dehydrogenase, Freie Fettsäuren, b-Hydroxybutyrat, Bilirubin, Cholesterol, Gesamtprotein, 
Albumin und Harnstoff) untersucht.  
 
Freies ET war nur teilweise nachweisbar. In den LG I-IV bewegten sich die ET-Konzentrationen 
überwiegend an der Nachweisgrenze von > 0,125 EU/ml. Bei den Mutterkühen war bei 38 von 40 
Proben kein ET nachweisbar. 
Die ALA-AK-Titer der vier LG und der Mutterkühe waren konstant.  
Es konnten keine gesicherten Beziehungen zwischen ALA-AK- Titer und dem freien ET berechnet 
werden. 
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Die TEAC-Konzentrationen der vier LG unterschieden sich nicht signifikant, die der Mutterkühe 
waren signifikant niedriger (p<0,05). Die TEAC-Konzentrationen stiegen p.p. in allen vier LG kon-
tinuierlich (p>0,05), in den LG III und IV ab der 4. W. p.p. und bei den Mutterkühen im Juni (8. W. 
p.p.) und September (20.W. p.p.) signifikant (p<0,05) an. 
Eine gesicherte Beziehung zwischen TEAC-Konzentration und Endotoxinmetabolismus konnte 
nicht berechnet werden. Beziehungen zwischen der TEAC-Konzentration und der Futteraufnahme 
konnten in den LG III und IV anhand von jeweils positiven Korrelationen der TEAC- mit den Cho-
lesterolkonzentrationen (+0,51; +0,46; p<0,01) belegt werden. Die untersuchten Stoffwechselpa-
rameter lagen bei allen vier LG überwiegend innerhalb der Referenzbereiche. Die LG I und II ha t-
ten geringgradig erhöhte ante- und postpartale b-Hydroxybutyrat - und Freie Fettsäuren -
Konzentrationen. Die Stoffwechselbefunde der LG IV entsprachen weitgehend denen der Mutter-
kühe. 
 
Hohe Milchleistung führt nicht zwangsläufig zu einer erhöhten ET-Belastung. Milchleistungskühe 
haben eine überwiegend stabile, von der Futteraufnahme abhängige Regulation der TEAC-
Konzentration. “Klinisch gesunde“ intensiv gehaltene Milchleistungskühe (Leukozytenzahl < 10 
G/l) haben einen gegenüber extensiv gehaltenen Mutterkühen identischen klinisch-chemischen Sta-
tus.  
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7 Summary 
 
Status of endotoxines, antioxidative capacity and selected metabolic parameters in both healthy 
high milk yielding and mother cows. 
 
Hiltrud Wilken 
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91 pages, 44 figures, 30 tables, 218 references, 6 appendices 
 
A high milk yield leads to an increasing metabolic stress of high yielding cows. The question to be 
answered in this study was whether varying feeding and a lack of energy in early lactation do have 
an effect on endotoxine metabolism and on antioxidative capacity of “clinically“ healthy high yie l-
ding cows with different milk yields and of clinically healthy mother cows which were put out at 
pasture all year round. The expression “clinically healthy cows“ means, that none of the cows men-
tioned in this study had clinical signs of disease. The concentration of their leukocytes was under 10 
G/l. 
 
Peri- and postpartal (-2nd-16thW. p.p.) blood samples were taken on two farms (A and B) from 40 
high milk yielding SB cows, classified into four different yield groups with 10 cows (A: I 5500 – 
7000 kg/a, II 7001 – 8500 kg/a; B: III 8000 - 8750 kg/a, IV >8750 kg/a) in each group, and from 10 
mother cows (Fleckvieh–SB crossing / farm C). These cows were bled in December (without cal-
ves), March (a.p.), June (8thW. p.p.) and September (20thW. p.p.). The endotoxine metabolism was 
characterized by means of the parameter free endotoxine, ET, (LAL-Test of Fritsche, 1998) and by 
antibodies to lipid A, IgG, ALA-AK, (ELISA modified by RÖPKE, 2000); the antioxidative status 
was characterized by means of the parameter TEAC (trolox equivalent antioxidative capacity, 
MILLER et al.,1996). In addition metabolic parameters were measured (aspartate-amino-
transferase, glutamate-dehydrogenase, free fatty acids, 3-hydroxybutyrate, bilirubin, cholesterol, 
protein, albumin and urea). 
 
The ET-concentrations on farms A and B were around 0,125 EU, showing no significant differen-
ces among the different yield groups. There was no ET on farm C with the exception of two mother 
cows in December.  
All the ALA-AK-titers  were constant, showing no significant differences among the different yield 
groups. There were no secured interactions between ET concentrations and ALA-AK (IgG) titers. 
The TEAC-concentrations of the four yield groups showed no significant differences. The group of 
mother cows had a significantly lower TEAC-concentration (p<0.05). Continuous increase of the 
TEAC-concentrations could be measured in I-IV (p>0.05). There was a significant (p<0.05) increa-
se in III and IV after the 4th week p.p. and the following weeks and in the group of mother cows in 
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June (8thW. p.p.) and September (20thW. p.p.). Interactions between the TEAC-concentrations and 
the endotoxin metabolism could not be demonstrated. Secured interactions between the TEAC-
concentrations and the food intake could be demonstrated in III and IV by positive correlations 
between TEAC-concentrations and the concentrations of cholesterol (+0.51 +0.46, p<0.01).  
The metabolic parameters were almost physiological in all groups. Cows of I and II had a more 
adverse metabolic status with high concentrations of 3-hydroxybutyrate and free fatty acids in a.p. 
and p.p. time. High milk yielding cows of IV had a metabolic status similar to the mother cows (3-
hydroxybutyrate). 
 
High milk yield does not necessarily lead to an increased stress of ET metabolism. Milk yielding 
cows have almost stable TEAC-concentrations, depending on their food intake. 
“Clinically“ healthy high milk yielding cows fed intens ively do have an identical metabolic status 
compared to mother cows on pasture. 
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A Graphische Darstellung der ROS-Bildung bei Ischämie / Reperfusion 
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Abbildung 44: ROS-Bildung und –Wirkung bei Ischämie / Reperfusion (mod. nach NAKAZAWA 
et al. 1996) 
 
 
Anhang 
B TS-Aufnahme und Zusammensetzung des Mineralstoffgemisches (Betrieb A) 
Tabelle 19: Futter Ration (I) für Kühe in der Trockenstehperiode im Betrieb A 
Ration I: 
Futtermittel 
% TS kg FS TS  
kg/Tier/Tag 
Versorgung Inhalt der 
Ration (g) 
Richtwerte 
(g) 
Welksilage 31,9 15,0 4,8 NEL (MJ) 72,8 71,5 
Maissilage 27,0 15,0 4,05 RP 1660,3 1373,0 
MLF 18/3 85,0 1,5 1,28 nXP 1619,5 1364,0 
Kleegras 21,0 11 2,31 Rohfaser 2849,3 2431,2 
S TS   12,44 TS 12440 12156,2 
 
Tabelle 20: Futter Ration (II) für Kühe in der Hochlaktation im Betrieb A 
Ration II: 
Futtermittel 
% TS kg FS TS  
kg/Tier/Tag 
Versorgung Inhalt der 
Ration (g) 
Richtwerte 
(g) 
Welksilage  38,7 12,0 4,64 NEL (MJ) 145,5 143,3 
Maissilage 34,0 20,0 6,8 Rohprotein 3307,4 3169,0 
MLF 18/3 85,0 7,0 5,95 nXP 3331,8 3252,0 
Kartoffelpülpe 18,0 6,0 1,08 Rohfaser 4276,6 3503,2 
Biertreber 22,0 8,0 1,76 TS gesamt 24234,0 17516,2 
Kleegras 20,0 20,0 4 
S TS   24,23 
 
 
 
Tabelle 21: Futter Ration (III) für Kühe in der Mittlaktation im Betrieb A 
Ration III: 
Futtermittel 
% TS kg FS TS  
kg/Tier/Tag 
Versorgung Inhalt der 
Ration (g) 
Richtwerte 
(g) 
Welksilage  31,8 11,0 3,498 NEL (MJ) 130,2 129,0 
Maissilage 34,0 18,0 6,120 Rohprotein 3093,4 2809,8 
MLF 18/3 85,0 6,5 5,525 nXP 2974,0 2874,4 
Kartoffelpülpe 18,0 4,0 0,720 Rohfaser 3709,1 3331,1 
Biertreber 22,0 6,0 1,320 TS gesamt 21183,0 16655,4 
Kleegras 20,0 20,0 4,000 
S TS   21,183 
 
 
Anhang 
Tabelle 22: Zusammensetzung des Mineralstoffgemisches im Betrieb A 
Mineralstoffgemisch Zusammensetzung 
Calcium 20 %15 
Phosphor 6 %16 
Natrium 10 % 
Magnesium 8 % 
Vitamin A 500000IE 
Vitamin D3 50000IE 
Vitamin E 625mg 
Kupfer 800mg 
Zink 4000mg 
Mangan 4000mg 
Jod 50mg 
Selen 30mg 
Cobalt 10mg 
 
C Grundration, TS-Aufnahme und Zusammensetzung des Mineralstoffgemisches (Betrieb 
B) 
Tabelle 23: Futter Grundration für Kühe im Betrieb B für 20 kg Milch 
Ration  
Futtermit-
tel 
% TS kg FS TS  
kg/Tier/Tag 
Versorgung Inhalt der 
Ration (g) 
Richtwerte 
(g) 
Gerste 4 zei-
lig 
87,0 1,0 0,870 NEL (MJ) 113,2 98,4 
Roggen 87,0 1,0 0,870 Rohprotein 2692 2175 
MLF 18/3 88,0 5,0 4,400 Rohfaser 4111 3780 
Wiese17 20,0 28,0 5,600 TS gesamt  19055 17500 
Grassilage 18 35,0 12,0 4,200 
Maissilage 30,1 10,0 3,000 
Min. Lakt. 
RR 15/8 
95,8 0,12 0,115 
S TS   19,055 
 
 
                                                 
15 Trockenstehende Kühe ohne Calcium 
16 Trockenstehende Kühe 5 % Phosphor 
17 2.Schnitt 
18 aus Weidelgras, älter 
Anhang 
Tabelle 24: Zusammensetzung des Mineralstoffgemischs im Betrieb B 
Mineralstoffgemisch Zusammensetzung 
Calcium 16 % 
Phosphor 6 %19 
Natrium 10 % 
Magnesium 4 % 
Vitamin A 625000IE 
Vitamin D3 62500IE 
Vitamin E 780mg 
Kupfer 750mg 
Zink 3125mg 
Mangan 3750mg 
Jod 38mg 
Selen 25mg 
Cobalt 13mg 
 
                                                 
19 Trockenstehende Kühe 5 % Phosphor 
Anhang 
D Angaben zu Betrieb C 
Tabelle 25: Überblick über die Anzahl der Kälber, die Geburts- und Absetztermine der Mutterkühe 
im Betrieb C 
Betrieb C Lfd. Nr. Anzahl 
Kalbg.1999 
gekalbt am: Absetzen der 
Kälber 
gekalbt am: 
1 6 27.04.1999 Dez. 99 07.04.2000 
2 6 02.05.1999 Dez. 99 30.03.2000 
3 6 26.04.1999 Dez. 99 09.04.2000 
4 6 11.05.1999 Dez. 99 29.04.2000 
5 6 29.04.1999 Dez. 99 19.04.2000 
6 6 03.05.1999 Dez. 99 09.05.2000 
7 5 01.04.1999 Dez. 99 13.04.2000 
8 6 01.04.1999 Dez. 99 22.05.2000 
9 6 03.04.1999 Dez. 99 11.04.2000 
M 
U 
T 
T 
E 
R 
K 
Ü 
H 
E 
 10 6 06.04.1999 Dez. 99 07.04.2000 
 
 
E Ergebnisse der Varianzanalyse (Betriebe A und B) 
Tabelle 26: Irrtumswahrscheinlichkeiten der Parameter TEAC, GEW (F-Wert) 
 
Parameter Entnahme  F-Wert 
2 W. a.p. 0,24 
1. W. p.p. 0,15 
2. W. p.p 0,32 
3. W. p.p 0,27 
4. W. p.p 0,45 
8. W. p.p 0,22 
12. W. p.p 0,03 
TEAC 
16. W. p.p 0,07 
2 W. a.p. 0,06 
1. W. p.p. 0,34 
2. W. p.p 0,05 
3. W. p.p 0,06 
4. W. p.p 0,49 
8. W. p.p 0,15 
12. W. p.p 0,64 
GEW 
16. W. p.p 0,54 
 
Anhang 
F Korrelationstabellen für Parameter in den Betrieben A und B 
Die Tabellen 26 – 29 geben einen Überblick über die in den LG I-IV berechneten Korrelationen  
Tabelle 27 Berechnete Korrelationen in der LG I (n = 10) 
LGI TEAC ALA-AK ET PROT AST 
TEAC                 
ALA-AK            -0,03     
ET              -0,23* 0,24*    
GEW            -0,19 0,05 0,09   
AST             0,28** -0,13 -0,30** -0,17  
CHOL            0,16 0,10 -0,13 -0,06 -0,03 
ALB             0,23* 0,45** -0,22* -0,37** 0,10 
GLDH            0,37** -0,12 -0,07 -0,21* 0,32** 
BILI            0,03 -0,11 -0,04 0,14 0,26** 
BHB             0,19 0,06 -0,10 -0,10 0,37** 
FFS             -0,15 0,02 -0,04 0,14 0,32** 
HST            -0,08 0,20* 0,12 0,25* -0,12 
 
 
LGI CHOL ALB GLDH BILI BHB FFS 
ALB             0,06      
GLDH            0,01 0,07     
BILI            -0,47** -0,03 0,00    
BHB            -0,23* 0,10 0,12 0,34**   
FFS             -0,49** -0,04 0,08 0,56** 0,33**  
HST            -0,10 0,07 -0,19* 0,24* 0,37** 0,21* 
 
Anhang 
Tabelle 28 Berechnete Korrelationen in der LG II (n = 10) 
LGII TEAC ALA-AK ET PROT AST 
TEAC                 
ALA-AK            0,25*     
ET               0,01 0,00    
GEW            -0,19 -0,25* 0,05   
AST             0,33** -0,02 0,14 -0,14  
CHOL            0,19* 0,04 0,20* 0,34** -0,13 
ALB             0,25* 0,06 -0,10 -0,17 0,10 
GLDH            0,34** -0,06 0,08 -0,32** 0,42** 
BILI            0,10 0,16 0,03 -0,12 0,24* 
BHB             0,14* 0,06 0,10 -0,31** 0,29** 
FFS             -0,21 -0,04 0,05 -0,19* 0,13 
HST            -0,01 -0,04 -0,10 0,11 -0,10 
 
LGII CHOL ALB GLDH BILI BHB FFS 
ALB             0,27**      
GLDH           -0,03 0,04     
BILI            -0,35** -0,08 0,26*    
BHB             -0,08 0,26** 0,07 0,14   
FFS             -0,45** 0,05 0,08 0,58** 0,30**  
HST            -0,09 0,25* -0,02 0,17 -0,02 0,01 
 
Anhang 
Tabelle 29 Berechnete Korrelationen in der LG III (n = 10) 
LGIII TEAC ALA-AK ET PROT AST 
TEAC                 
ALA-AK            0,00     
ET              0,06 -0,17    
GEW            0,43** 0,13 0,05   
AST             0,13 0,02 0,07 0,16  
CHOL            0,51** 0,36** 0,03 0,54** 0,01 
ALB             0,44** -0,11 -0,04 0,11 0,18 
GLDH            -0,14 0,04 -0,11 0,27** 0,38** 
BILI            0,19* -0,15 0,04 0,11 0,25* 
BHB             -0,09 -0,02 -0,05 -0,18 0,17 
FFS             -0,18 -0,29** 0,03 -0,05 0,34** 
HST             0,08 -0,02 -0,04 -0,09 -0,32** 
 
LGIII CHOL ALB GLDH BILI BHB FFS 
ALB             0,29**      
GLDH            0,07 -0,17     
BILI            -0,06 0,08 0,04    
BHB             -0,26* 0,04 -0,01 -0,06   
FFS             -0,43** -0,05 0,19* 0,43** 0,09  
HST             0,16 -0,10 0,00 0,01 -0,07 -0,13 
 
Anhang 
Tabelle 30 Berechnete Korrelationen in der LG IV (n = 10) 
LG IV TEAC ALA-AK ET PROT AST 
TEAC                 
ALA-AK            0,21*     
ET              0,10 -0,14    
GEW            0,30** 0,38** -0,07   
AST            -0,12 -0,04 -0,10 -0,12  
CHOL            0,46** 0,21* -0,03 0,41** -0,26** 
ALB             0,26* 0,32** 0,11 0,06 -0,22* 
GLDH           0,13 0,02 -0,17 0,01 0,50** 
BILI            0,22* -0,01 -0,20* 0,11 0,33** 
BHB             -0,15 -0,16 0,06 0,00 0,26* 
FFS             -0,24* -0,03 -0,10 0,02 0,54** 
HST             -0,02 0,07 0,13 0,02 -0,29** 
 
LG IV CHOL ALB GLDH BILI BHB FFS 
ALB 0,44**      
GLDH 0,00 -0,07     
BILI -0,24* -0,22* 0,26*    
BHB -0,33** -0,19* 0,02 0,11   
FFS -0,44** -0,29** 0,12 0,50** 0,28**  
HST 0,22* 0,40** -0,01 -0,07 -0,07 -0,22* 
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